






17. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ И НЕКОТОРЫЕ 
ПРОСТЫЕ РЕАКЦИИ ПРИСОЕДИНЕНИЯ 
АЛЬДЕГИДОВ И КЕТОНОВ 


17.1. ВВЕДЕНИЕ 


Карбонильная 


группа 


Ч 

/ 


С=0 встречается в соединениях двух типов. Если 


карбонильный атом углерода соединен только с алкильными или ариль¬ 
ными группами либо с атомом водорода, соединение является альдегидом 
или кетоном . 



К —С—Н или НСНО В —С —В или ВС(0)В 

альдегид кетон 


Если хотя бы один из атомов, связанных с карбонильным атомом угле¬ 
рода, содержит несвязанную электронную пару, соединение будет карбоно¬ 
вой кислотой или ее производным. 


О 

II .. 

К-С-О-Н или КС0 2 Н 
карбоновая кислота 


Некоторые производные карбоновых кислот : 
О О 

II .. II .. 

к—с—о—в в—с—х: 


сложный эфир 

о 

II .. 

К-С — ІЧН 2 


адилгалогенид 


О О 


в —с— о 


II 

с— 


в 


амид ангидрид 

В = алкил или арил 

Рассмотрению альдегидов и кетонов посвящены гл. 17 и 18. В данной 
главе мы расскажем вам о методах получения и неосложненных реакциях 
альдегидов и кетонов. В гл. 18 будут рассмотрены более сложные реакции 
этих карбонильных соединений, а также их спектральные свойства. 

При чтении этой главы попробуйте сравнить реакции углерод-кислород- 
ной двойной связи с реакциями углерод-углеродной двойной связи. Напом¬ 
ним, что реакции присоединения к алкенам обычно представляют собой 
атаку я-системы электрофилом, в то время как присоединение к карбониль¬ 
ной группе основано на атаке карбонильного атома углерода нуклеофилом. 
Карбонильная группа легко атакуется нуклеофильными агентами по двум 
причинам. Во-первых, эта группа может существовать в двух резонансных 
формах, одна из которых несет положительный заряд на карбонильном 
атоме углерода. Во-вторых, электроотрицательность атома кислорода обус- 
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ловливает постоянную поляризацию карбонильной группы, углеродный 
атом которой оказывается заряженным положительно. 


(? 0 : 

Чц 


:0:Ѳ 

«-» I 

/ С \ /®\ 

резонансный 

эффект 


о«- 

II 

/Г 

постоянная 

поляризация 


На что следует обратить особое внимание при сравнении связей С=С 
и С=0? Сходство между этими связями состоит в том, что их реакционная 
способность повышается в присутствии катализатора. Электрофильная атака 
на углерод-углеродную двойную связь нуждается иногда в катализаторе, 
который обычно повышает концентрацию электрофильного агента. 

Общая схема реакции'. 

Е N 11 Е 

\ / * Ч® I / Ли:© \ 

С = С +Е® —> С ' 


/ 

Пример: 

Н 3 С 


Ч 


/ 


Ч 


/ 


электрофильное 

присоединение 


СН, 


Ч_ 


С = С 


+ НС 1 


н,с 


сн я 


Н 3 С II 

Ч- 

/ 


СИ, 


®/ 

-с 

ч 


сн. 


н,с 


: н сі сн 3 
7 Ч СН, 


Нуклеофильное присоединение к карбонильной группе ускоряется 
в результате образования координационной связи между кислотой Льюиса 
и карбонильным атомом кислорода. В этом процессе роль катализатора сво¬ 
дится к увеличению положительного заряда на карбонильном атоме угле¬ 
рода, что делает его более чувствительным к атаке нуклеофила. Вместе с тем 
между реакциями присоединения к связям С=С и к связям С=0 существует 
резкое различие. Для реакций присоединения к связям С=0 характерна 
большая обратимость, в результате чего регенерируется карбонильная 
группа. Многие реакции этого типа можно рассматривать как истинные 
равновесия. 

Общая схема реакции: 

\ Е® 


П Ч 

Ии:© С =0 ті 

/ 

Пример: 


ІЧи — С — О© 

/ 


\ 


Ч 

N 4 — С- 

/ 


-О — Е 


СН, 


нФ 


Н=с: ѳ + С = 0 N0-0— О 9 ~— 


N0 


нуклеофильное 

присоединение 


СН 3 

I 

-С-ОН 


н,с 


/ 


сн. 


СНя 


В гл. 10 мы ввели термин «присоединение —отщепление» для того, 
чтобы описать механизм превращения сложного эфира в кетон под действием 
реактива Гриньяра (разд. 10.4). 

О О 


механизм: 
присоединение - 


■ отщепление 


К-С-О—К + В'М 8 Х -» в —С — В' + НОМ 8 Х 

В настоящей главе мы вновь прибегнем к этому термину для обозначе¬ 
ния некоторых реакций альдегидов и кетонов, например: 

О ИН 


Н-С-К+ШІ, ^ К-С — В + Н 2 0 


механизм: 

присоединение — отщепление 
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1 . Объясните, почему ацетон СН 3 С(0)СН 3 смешивается с водой во всех отношениях, 
а пропен — нет. 


17.2. НОМЕНКЛАТУРА 

При наименовании альдегидов по системе ШРАС за основу выбирают наибо¬ 
лее длинную цепь атомов углерода, включающую альдегидную группу —СНО, 
и прибавляют к ее названию окончание «аль». Альдегидному атому углерода, 
О 

I! 

т. е. —С —II приписывают номер 1(С1). Кетоны называют также, но только 
окончанием в данном случае будет «оп». 

О 

II 

Поскольку кетонпыйатом углерода (К—С—К) не может быть концевым, 
он никогда не будет С1; ему приписывают наименьший возможный номер. 
Ниже приведено несколько примеров, которые помогут вам лучше усвоить 
эту номенклатуру. 

Альдегиды 


Н-С-Н 


метаналь 


СН 3 СНО СН 3 СНВгСНО ВгСН 2 СН 2 СНО 
этаналь 2-бромпропаналь 3-бромпропаналь 


-_с —сно 


)- сно 


цикл огекси л мет ан а л ь 


Н 3 С—НС = СН-СНО 
2-бутѳналь 


2,2-дифенилпропаналь 


Кетоны 


пропанон 


СН 3 —С—СН 2 СН 2 СН 3 СН 3 —С—СН 2 СН=СН 2 

2-пентанон 4-пентен-2-он 


I _ I сн 3 —С— с — сн 3 

(у 2,3-бушавйион 

1.3-иикло^ушаніион 

Некоторые способы наименования альдегидов подчеркивают их связь 
с карбоновыми кислотами: корнем служит название карбоновой кислоты, 
к которому добавляется слово «альдегид»; иногда группу —СНО называют 
просто карбоксалъдегидом. 


муравьиная кислота формальдегид 
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—СН 2 СН 2 — С0 2 Н р-фенилпроиионовая кислота 


О 


СН 2 СН 2 — СНО Р-фенилпропионовый альдегид 

(но не 2 -фенилпропионовый альдегид) 

/X— С0 2 Н цикдогѳксанкарбонован кислота 


СНО циклогексанкарбоксальдегид 


X/ 

^— СН = СНС0 2 Н коричная кислота 

^ —СН — СИСНО коричный альдегид 

Приставка «формил» также указывает на присутствие группы!—СНО. 

НП-К —/ \—СНО 4-формилбензолсульфокислота 


Некоторые карбонильные соединения имеют тривиальные названия, 
например: 

С1 

I 

СН 2 = СН-СНО С1 — С-СНО 
акролеин ^ 

хлораль 

Помимо номенклатуры ШРАС, кетоны можно называть как производ¬ 
ные гипотетического соединения —«кетона», например: 


СН, —С-СН, 


диметил кетон 


СН, — С 


метилфенилкетон 

О 

II 

СН 3 -С-СН = СН 2 
метилвинилкетон 


СН,-С-СН,СН, 


метилэтилкетон 


Названия некоторых широко распространенных кетонов не дают ника¬ 
кого представления об их структуре. 

0 0 О 


СН 3 -С-СН 3 СН 3 —С-<^_^ 

ацетон ацетофенон бе 


Ч_ с ѵ 

/ С \=/ 

бензофенон 


I I/ 

УХ/Х 

О СНз 

изофорон 


С=СН — С— СН, 


окись мезитила 


2 . Приведите альтернативные названия следующих соединений: 
а) этаналь г) трихлорацетальдегид 


б) акролеин 

в) коричный альдегид 


д) ацетон 

е) метилэтилкетон 

ж) окись мезитила 
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17.3. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ АЛЬДЕГИДОВ И КЕТОНОВ 

Некоторые методы синтеза альдегидов и кетонов )уже |были рассмотрены 
в предыдущих главах, и сейчас мы не будем на них останавливаться. Тем 
не менее советуем вам посмотреть наиболее важные реакции, если вы их 
забыли (рис. 17-1). 

Здесь мы приведем еще несколько методов получения альдегидов 


Альдегиды: 

1. ВСН=СНК 2КСНО 

СгО,/Н,0® 


исн *°» паю 

ИСІІ.ОН - С|С У"ГЧ нсно 


нсн=сн—сн 2 он - 
5. нсн 2 он -> кс.:н г 0Т(і 
в. КСН(ОИ)СН(ОН)Н — 
7. КСн=СН 


25 

дмсо 


2 "' 1 ' ' 2 '' ' нагревание 

ИЮ, 


псн=снсно 
нсно 


2КСНО 


КСНХНО 


Кетоньи 


8. К,С=СК, —< 


он®' 

МпО,® 

( ОН©/нагре) 


'2 1 

I О 


анив I_ 

І2 _^ 


9. пс=сп + Н 2 0 кС(0)СН г Н 

](). кс=сп -^4 КС(0)СН г К 


Сг,о,Ѳ/н® 


11. В.СНОН 


4 

г. ) 

1 Сг0 3 /пириоцм 

X V 

1 

и .<*>> \ 

Г-* 


сн/:о 2 н 


12. В.СНОН - В 2 СНОТ« И ^ Г< К 2 СО 


13, ЩСНОН 


СтОд/Н® 
ацетон /15 е 


Н 2 СО 

МпО, 


418) 


14. К 2 С=СНСН(ОИ)К К 2 С=СНС(0)К 

15. К 2 С(ОІ1)С(ОН)Н 2 


ню. 


.16. Аі'Н + КС(0)С1 —4 АгС(0)К 

А1СІ 


17. АгН + КС(0)0С(0)В 


АгС(0)В 


Рис. 17-1. Синтез альдегидов и котонов. 

Эти реакции уже Выли рассмотрены в предыдущих главах. П — алкильная или ; арильная группа. 
Реакции 16 и 17 представляют собой электрофильное ароматическое замещение, где АгН — аромати¬ 
ческий углеводород [реакции ацилирования Фриделя — Крафтса при помощи галогенангидридов (16) 
и ангидридов кислот (17)]. Нетипичные реакции не приводятся. 


и кетонов. Большое число различных синтезов этих соединений отражает 
их важную роль в химии. 
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ОКИСЛЕНИЕ МЕТИЛЬНЫХ ГРУПП АРОМАТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕ¬ 
НИЙ. Под действием смеси оксида хрома и уксусного ангидрида метилыіые 
группы ароматических соединений окисляются в альдегидные. Дальнейшему 
окислению препятствует образование гем- диацетата, который затем гидро¬ 
лизуется до альдегида. Выход редко превышает 50%. 

Общая схема реакции'. 


Аг — СН, 


Сг0 3 /(СН 3 С0) 2 0 

н 2 зо 4 


н о 

I II 

■> Аг —С —ОССНз 
I 

ОССН 3 

II 

О 


н 2 о 

нФ 


Н 

/ 

Аг-С 

Л 

О 


Пример: 


СН 3 


СН(ОАс) 2 

1 


сно 

1 

А 

1! 1 - 

Сг0 3 /(СН 3 СО) 2 0 

уч 

III 

11.0 

УЧ 

и 

Н 2 30 4 

III 

\/ 

нФ 

Ч/ 

| 

і 

сн 3 


СН(ОАс) 2 


сыо 


О ге-м-диацетат терефталеш.тй 

II альдегид (50%) 

ОАс = — О — С — СИ-, 

ВОССТАНОВЛЕНИЕ ХЛОРАНГИДРИДОВ КИСЛОТ. Одним из лучших 
методов получения различных альдегидов является восстановление хлор- 
ангидридов кислот КС(0)С1 три-трето-бутоксиалюмогидридом лития при 
—78 °С. Специфический восстановитель и низкая температура исключают 
дальнейшее восстановление альдегида до спирта. 

Общая схема реакции : 


О 

К —А 4" ІЛА1ЩО — трет-С(С11 3 ) 3 ] 3 

ѵ о/диглии 

С1 


о 


к-с 


V 


ч 

Н 


трп-трет-бутоксиалюмогидрид лития 


Пример : 


СОС1 


У 

\/ 

I 

СОС1 


4- ЫА1ЩО — трет-С(СН 3 ) 3 ]з' 


сно 

I 

-78 °С Уч 

--> I II 


\/ 

I 

сно 


(77%) 


Восстановитель получают при взаимодействии 1 моля алюмогидрида 
лития с 3 молями пгреяг-бутилового спирта: 

ІлАШ 4 4-3(СН 3 ) 3 СОН -» ЫА1Н[ОС(СН 3 ) 3 ]з4-ЗН 2 | 

ВОССТАНОВЛЕНИЕ НИТРИЛОВ. Нитрилами называются соединения, 
содержащие функциональную группу —С==И. Нитрилы можно восстанав¬ 
ливать в альдегиды с хорошими выходами. Восстановление осуществляют 
добавлением к нитрилу раствора 1 экв алюмогидрида лития в тетрагидро- 
фуране и разложением реакционной смеси под действием разбавленной кисло¬ 
ты. Соответствующий альдегид можно получить с выходом до 90%. 
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Общая схема реакции : 


П-СИ 


ыаш 4 

--——> 

ТГФ, <0° с 


н.о® 


Пример: 


К-С 


У 


V 


н 


[>-см 

днклопро- 
пилцианид 


ІЛА1Н, НаО® 
ТГФ, -50° 


[>-сно 


циклопропапкарбокса- 
льдегид (70%) 


ІЛА1Н 4 добавляют 
к цнклопропилцианиду 


Первая стадия этого синтеза альдегидов представляет собой восстанов¬ 
ление связи С==И до связи С=М: 

К—Се=И + ІлАШ 4 ПСН == N — Ы+АШ 3 

Под действием разбавленной кислоты этот промежуточный продукт 
превращается в альдегид. Реакции, приведенные ниже, представляют собой 
стадии гидролиза. Собственно восстановление происходит до добавления 
воды. 


нсн=м—и + н 2 о-> ксн=мн + ион 


с=-к 


И 

II 


\ г»®/ 

н 7 ) х н 

/°\ 

II II 


К II 

I I© 


в 

II 

к „ 

н 

\ 

&/ 

\© 

/ 

с= 

N <- 

— с— 

N 

/ 

\ 

/ 

\ 

II 

II 

н 

н 

и 

II 

к 

н 

I 

/ 

1 

1© 

н—с— 

■ы <= 

=! II — С 

—ы— 

1 

\ 

1 

1 

о 

II 

о 

н 

/©V 


/ 

II II 

н 



0=0 + N173+ ПзО® 


(р Н 


іС 
альдегид 


V 


ОН 2 


мн© + н 2 о 


Большую роль играет порядок добавления реактивов: если нитрил 
добавлять к алюмогидриду лития, восстановление идет дальше и основным 
продуктом оказывается амин [И—ИН г ]. 


|>^ с ^ [>- сн * мн « 

нитрил цшоюпропшшетгшламин 


нитрил добавляют 
к ІлА1Н 4 


Эта реакция восстановления нитрила идет до образования амина, пото¬ 
му что ее начальная фаза протекает при избытке восстановителя. При дру¬ 
гой последовательности добавления реагентов, когда конечным продуктом 
является альдегид, нитрил никогда не взаимодействует с большим избытком 
восстановителя, поскольку последний добавляют к раствору нитрила. 

Восстановление нитрилов гидридами позволяет получать альдегиды 
с более высоким выходом, если вместо алюмогидрида лития взять триэто- 
ксиалюмогидрид лития. Использование этого дезактивированного восстанови- 
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теля предотвращает дальнейшее восстановление. 

а) ЫАШ(ОС 2 Н Б ) 3 

СН 3 (СН 2 ) 4 СМ ---> СН 3 (СН 2 ) 4 СНО 

Г>) НзОЬ 

капронитрил капроновый альдегид 


3. Предложите синтез триэтоксиалюмогидрида лития, исходя из алюмогидрида 
лития и используя любые другие необходимые реагенты. 

4. Напишите реакции синтеза перечисленных ниже соединений, исходя из толуола. 

а) бензальдегид д) д-ксилол 

б) л-толуиловый альдегид (л-СН 3 С в Н 4 СНО) е) терефталевый альдегид 

в) га-толилкарбинол ж) бромистый бензил 

г) д-толилфенилкарбинол 


ПРИСОЕДИНЕНИЕ РЕАКТИВОВ ГРИНЬЯРА К НИТРИЛАМ. Реак¬ 
тивы Гриньяра присоединяются по тройной связи группы С==]М, давая соль 
кетимина, которая выпадает из эфира при низкой температуре, напри¬ 
мер —60 °С. После осаждения соли добавляют воду и получают с довольпо 
хорошим выходом кетон. 

Общая схема реакции: 


К-С^И + П'М^Х 
нитрил 


В 

\ Ѳ Ф 

С=И М 8 Х 



К 


Н 2 0 


Н' 


\ 

С 

/ 


с=о 


соль кетимина кетон 


Примеры : 

с а н 8 

эфир \ ѳ 

С в Ы 6 -С=П + СН 3 СН 2 М 8 Вг — 0 - 7 > С=п 

бензонитрил ^ 

соль кетимина 


Н 2 о 


Вг 


У 


\/\ 


эфир Н 2 0 

+ сн а Мо:Вг-> —> 

* 86 -60 °с 


/\/ 


Вг 


-> Н 6 С в СН 2 СН 3 

\/ 

с 

II 

о 

этилфенилкетот 

(80%) 


СN 


\/Ч 


С—сн 3 

II 

о 


о-бромацетофенон 


5. Назовите продукты, которые образуются в результате приведенных ниже г реак¬ 
ций, протекающих обычным образом. 

а) СН 3 МдС1 + С„Н В СК 

б) ?^-NСС в Н 4 СN + СН 3 МдС1 (2 моля) 

в) СНзСИ + ЬіАІН 4 (избыток) 

г) СЫ 3 СN (избыток) ЬіАІН 4 

д) д-СН 2 =СНС в Н 4 СП + С в Н 6 М е Вг 

е) СН 3 М§С1 (избыток) + С„Н В С(0)0СН 3 

6 . При взаимодействии пропионитрила СН 3 СЫ 2 СК с этилмагнийиодидом этан 
можно обнаружить прежде, чем к реакционной смеси будет добавлена вода. Если вместо 
воды взять Б 2 0, одним из продуктов будет СН 3 СНПС1Ч. а) Чем это объясняется? б) По¬ 
скольку пропан не реагирует с этилмагнийиодидом, какие заключения можно сделать 
относительно группы СИ? в) Докажите ваши выводы. 
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1 ПЕРЕГРУППИРОВКА ВИЦ -ДИОДОВ - ПИНАКОЛИНОВАЯ ПЕРЕ¬ 
ГРУППИРОВКА. В кислых растворах 1,2-диолы, содержащие группу 
—СН 2 ОН, превращаются в альдегиды. 

Общая схема реакции: 


П Н 

I I 

И-С-С-Н 

! I 

ОН он 


нФ 


-ИоО 


> К 


и о 

I / 
-С —с 

I \ 

н н 


Реакция начинается с протонирования спирта. Отщепление воды при¬ 
водит к образованию более устойчивого из двух возможных катионов 


п 


н 

I 


к—е—с—н 

і I 

он он 


к н к н 

I I -ню I I 

к—с—с—н-* н—с—с—н 

(-1 I ® I 

©он 2 он он 

третичный 
катион 


И н В н 

II .11 

с — с- 

Г ь " !,) I ® 

он он 2 он в 

© первичный 

катион 


Н 


Третичный катион претерпевает затем 1,2-гидридный сдвиг с образова¬ 
нием после отщепления протона альдегида. 


К II 

I I 

к—с—с— 

®^~І 

н 

третичный 

катион 


ОН- 


н 

I 

>п—с- 

і 

II 


Н к н 

1 ^ —х —|(© I / 

-С^сГ-Н -Т— Н-С —С 

© I % 

1 о 


протонироаавныи 

альіегиЬ 


Ж. 


егий 


Этим методом получают в промышленных масштабах изомасляный 
альдегид. 


(СН 3 ) 2 С=СН 2 -М» сн 3 - 

ѵіэойутилен 


сн 3 н 

-с—с—н ■ 
I I 
он он 


н® 


сн. н 

іЛн 

сн,-с—о—н 


© 


он 


(СН л ) 2 СНСНО сн 3 —с 

изомасляный X 

алъйегліЬ 1 


СН 3 „ 
1 ®/ Н 


ч о л -н 


Если виц -диол не относится к первичным спиртам, в результате перегруп¬ 
пировки возникает кетон. Классическим примером может служить превра¬ 
щение 2,3-диметил-2,3-бутандиола в 3,3-диметил-2-бутанон. Поскольку 
исходное соединение и продукт реакции являются соответственно пинаконом 
и пинаколином, такие реакции известны также под названием пинакон- 
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пинаколиновой или просто пинаколиновой перегруппировки. 


СН 3 

СН, 

г 

СН, 

1 ^ 

сн 3 


сн 3 

1 

СН, 

-| 3 

1 

1 иф 

_р _ги м ѵ 

! 

ги _р_ 

.с _ ГН - 

У ГН - 


с—СН 

1 

_ 

Ѵ__1 

1 

V '-'П3 > 

ѵ И ■( ѵ.» 

гі 



© 

он 

ОН 

ЮН, 

ОН 



он 

пинакон > 

® г 



I 




X 

и- 

0 


С.Н 3 

гн. 



1 

II 

—н© 

1 ®/ 3 



СН,— с— 
3 1 
сн 3 

-с—сн 3 

<— 2 - СН 3 - 

-с—с 
1 

сн 3 

ч о^-н 


гшнаколин 


Пинакон В 2 С(ОН)С(ОН)К 2 получают обычно бимолекулярным восстановле¬ 
нием кетона амальгамой магния (М§-Нд). 

Суммарная реакция : 

К Н 

ме-не н 2 о 


2К,СО 


С 3 Н в , нагревание 


к-С-С—н 
I I 
он он 


Механизм : 


В 


К 


С=0——> 

/ 


гн 


к 


\. 

Ъ— 0-м? 


н 


н 

в 2 со ./ 

-> С—О —м§—О—с 

/ \ 

в к 


димеризация 
-> 


Мд 

О^ ^0 он он 

I I Н 2 о II 

К —С-С— К -> н—С-С—н 

II II 

НН НК 


Как видно из приведенного выше механизма реакции, магний отдает 
электрон карбонильной группе, образуя радикал (реакция а). Два таких 
радикала, связанных с одним и тем же атомом магния (так как М§ двухвален¬ 
тен и может служить донором двух электронов), циклизуются путем ради¬ 
кальной димеризации, давая пинакон. 


7. Будет ли продукт приведенной ниже реакции оптически активным? Объясните 
ваш ответ. 

СН 3 Н СН 3 О 

/, -V I I И® ^--х | / 

( + К /— с — С —ОН-С— с 

ч = / I I ч =/ I ч 

ОН Н НН 


8. В результате восстановления 2-бутапона магнием и последующего гидролиза 
получаются два изомерных гликоля. Какова их структура? 


^ ПОЛУЧЕНИЕ ДИАЛКИЛКЕТОНОВ ИЗ ТРИАЛКИЛБОРАНОВ. При 

окислении продукта взаимодействия между триалкилборанами й моноокси¬ 
дом углерода образуются триалкилкарбинолы (разд. 10.4). Если добавлять 
монооксид углерода в присутствии воды, реакция приводит к диалкилкето- 
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ну. Это хороший метод получения симметричных кетонов. С его помощью- 
можно синтезировать дициклопентилкетон из циклопентена с выходом 90%.. 
Общая схема реакции : 



17.4. РЕАКЦИИ НУКЛЕОФИЛЬНОГО ПРИСОЕДИНЕНИЯ 

ГИДРАТАЦИЯ. Большинство карбонильных соединений, содержащих мень¬ 
ше шести атомов углерода, растворяется до некоторой степени в воде. Это 
вызвано в основном образованием водородных связей между карбонильным 
атомом кислорода и водородными атомами воды. Ацетон, например, смеши¬ 
вается с водой в любых отношениях. 


ацетон смешивается с водой в любых 
отношениях 


Некоторые карбонильные соединения взаимодействуют с водой, давая 
гезг-диолы. 


СИз ч ,Н-0 

>=°х / н 
сн, н-о ч 

ц 


\і = 0+Н,0 с— он 


гг-и-диол 

Равновесие между карбонильным соединением и водой, с одной стороны, 
и гидратом (т. е. гсж-диолом) — с другой, контролируется стерическими 
и электронными факторами. Например, углеродный атом трихлорметилыюй 
группы —СС1 3 несет положительный заряд вследствие электроноакцептор- 
пого влияния трех связанных с ним атомов хлора. Если трихлорметильная 
группа связана с карбонилом, то вследствие ее индуктивного эффекта поло¬ 
жительный заряд будет размещаться рядом с карбонильным атомом углерода, 
который уже имеет некоторый положительный заряд. Это приводит к увели¬ 
чению энергии системы и дестабилизации разделения зарядов, присущего 
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карбонильной группе. 


С1 

, * 
СІН-С 

С1 


о 8 - 

1 + 


углероЗ СС1 3 ц С=0—группы 
положителен 


6-0 

II 

6+0 

/ Ѵ + 6 - 

ссіГ 

увеличение энергии 
системы за счет соседнего 
положительного заряда 


Энергию системы можно понизить, уменьшив положительный заряд на 
карбонильном атоме углерода, например, разрушив карбонильную группу. 
Это и происходит при растворении трихлорацетальдегида (называемого 
также хлоралем) в воде. В этом случае «разрушение» карбонильной группы 
означает превращение ее в гелг-диол. 


У ОН 

с-с-с-и + н 2 о ^ сі+Х с-н 

С1 СІ он 

Хлораль хлоральгийраш 

Хлоральгидрат применяется в медицине как успокаивающее и снотвор¬ 
ное средство, а также в ветеринарии для анестезии крупных животных, 
например лошадей и свиней. 

Алкильные группы стабилизируют положительно заряженные центры, 
с которыми они соединены. В формальдегиде (СН 2 0) нет таких групп, свя¬ 
занных с карбонилом, что приводит к его дестабилизации по сравнению 
с другими альдегидами. Вот почему в водном растворе формальдегид нахо¬ 
дится только в виде гидрата. 40%-ный раствор формальдегида в воде, обычно 
называемый формалином, используют для хранения биологических препаратов 

О ОН 

II I 

Н — С—Н + НОН Н — С—Н раствор формалина 

формальдегид 

Хотя многие карбонильные соединения легко образуют гидраты, эти 
гидраты, как правило, неустойчивы по сравнению с соответствующими аль¬ 
дегидами или кетонами (табл. 17-1). Напротив, гидратация алкенов идет 


Таблица 17.1 

Устойчивость гидратов карбонильных соединений 


Карбонильное соеди¬ 
нение 

Содержание гидрата 
при рН 7, % 

Карбонильное соеди¬ 
нение 

Содержание гидрата 
при рН 7, % 

н г со 

100 

(СР 3 ) г СО 

100 

СН 3 СНО 

58 

ССІ,СНО 

100 

(СН 3 ) 2 СО 

Очень мало 

С 0 Н 5 СНО 

Очень мало 


очень медленно в отсутствие катализатора, но ее продукт (спирт) не подвер¬ 
гается спонтанной дегидратации, регенерирующей исходное соединение. 
Это объясняется отчасти экзотермичностыо гидратации алкенов и эндотер- 
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мичностыо гидратации карбонильных соединений. 

\ быстро I 

Н а О + С = О ' ^ НО —С — ОН приблизительно —5 ккал/моль 

/ быстрее ! 

/ медленно | | 

Н 2 0 + С = С ( * Н —С— С — ОН приблизительно +15 ккал/моль 

/ \ медленнее I I 

Если скорость дегидратации гелг-диола превышает скорость гидрата¬ 
ции соответствующего карбонильного соединения, равновесие окажется 
сдвинутым в сторону последнего. Действительно, константу равновесия 


о 


н 

I 

н-О мі 




Кислота н—с—н 


о 


Основание Н—с:—К 


О 


н—с—н 

і 


н..* 


ѳ 

о 

I 

в—с—к 


н,« 


I 

•—н 


он 

I 

в—с—к 
I 

н ® щ 


/И 

с? 

В—С—в 

ІЧ 

• -Н 

•н 


Н\©/Н 

в—с—в 
1^' 

•-нч 


в-с—в 


•—н 
I 

н 


в—с—в 
II 


Рис. 17-2. Механизм катализируемого кислотами и основаниями включения 18 0 в 
карбонильные соединения. О обозначает 1в О, а • — 18 0. 


Кр ЛВИ можно выразить через отношение между константами скорости пря¬ 
мой и обратной реакции, т. е. к^/к.-у. Следовательно, зелі-диол нельзя обнару¬ 
жить не потому, что он совсем не образуется: просто он разрушается быстрее, 
чем возникает. Доказательством образования гем -диола является включение 
18 0 в карбонильную группу альдегида или кетона, растворенного в Щ 8 0. 


Н 3 С 

\ 

С 

/ 

Н 


о+іу 8 о; 




А-1 


Н 3 С он 

V 

/ Ч 

Н 18 ОН 


н 3 с 


\ 


К 


равн 


[СН 3 СН(ОН) 2 ] 
[СН 3 СН0][Н 2 0) ~ 


/ 

н 

*1 

Й_1 


С = 180+Н 2 0 


Включение 18 0 в карбонильные группы альдегидов и кетонов катализи¬ 
руется кислотами и основаниями. Механизмы этих процессов показаны на 
рис. 17-2. 


9. Пользуясь механизмом, данным на рис. 17-2 в качестве модели, напишите меха¬ 
низмы реакций кислотного гидролиза перечисленных ниже альдиминов и кетиминов, 
в результате которых образуются соответственно альдегиды и кетоны. 

н® 

КСН = ГШ+Н 2 0 -► КСНО + ІШ® 

яльдимин 

н® ^ 

КСН = N11' + Н 2 0-> НСНО + В'ГШІр 

И-замещен- 
ный альдимин 

н® 

В 2 С = ГШ+Н 2 0 -» В 2 СО + ГШ^ 

КѲТИМИН 


2-01001 
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Н.С^К' + ЩО-» К,СО+И'ГШ? 

М-замегцѳн- 
ный кѳтимин 


/ ПРИСОЕДИНЕНИЕ СПИРТОВ. Если Н—ОН (вода) присоединяется 
по карбонильной группе , то может ли к этой группе также присоединиться 
Н —ОН (спирт)? Да! Спирты реагируют с карбонильными соединениями, давая 
аддукты, которые содержат один или два алкоксильных остатка (—ОК): 
соответственно полуацетали и ацетали в случае альдегидов или полукетали 
и кетали в случае кетонов. (Нередко кетали также называют ацеталями 
в силу их сходства.) 


О 

II 

К — С—Н+К'ОН к— 
альдегид спирт 


ОН 

I 

С— 

I 

ОВ' 


н 


Н'ОН 


ОК' 

I 

В — С — Н+П 2 0 

I 

ОК' 


О 

II 

В —С —В + К'ОН 
кетон спирт 


полуацеталь ацеталь 

ОН ОВ' 

I Н'ОН I 

К —С —ОВ' -— > 


К 

полукеталь 


В —С — 0В' + Н 2 0 
I 

В 

кеталь 


Образование полуацеталей, каки гидратация, катализируется кислотами 
или основаниями 

Кислотный катализ: 


: 0 : 

В—С—II 


н© 


©ОН юн 

К—С—II К-С—II 


: ОН :ОН ОН 

I .. I I 

К-С—II + К'рн .---і К-С-Н ^ К—С—II + НО 


К'—о—н 
0 


Основной катализ : 


ОН' 


ф 


К'ОН + В; В'0: ѳ +вн 

Сю: : 0 :Ѳ 

к-с—н+к'д»©г± к-с-н 


ЮК 


:о:Ѳ ЮН 

I © I 

К—С—Н + ВН ** К-С-Н + в: 

• :ОК' :ОК’ 


В то время как образование полуацеталей могут катализировать 
и кислоты и основания, превращение альдегида или полуацеталя в ацеталь 
катализируется только кислотами. 

О л н 

/ н ® I 

К-С +2К'ОН ~—» К-С-0В' + Н,0 

Ч н ОВ' 

альдегид ацеталь 
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ОН 

К-С— Н+К'ОН 


ОК' 

нФ I 

ГЦ± К— С— Н+Н 4 0 

‘ I 


ОН' ОН' 

полуацеталь ацеталь 

Механизм каталивируемого кислотой прекращения полуацеталя в аце¬ 


таль приведен нижез 

ОН 

I 

Н-С-Н+НѲ =>± н. 
I 

ОН' 

полуацеталь 


® 

он 2 

I 

.с- 

I 

он 


-н 2 о 0 
Н —^ н — с—н 
I 

ОН' 


н-с-н 

®он 


і |к'ОН 


ОН' НОН' 

л I I 

ц®+к —С—Н**Н — С —н 

ОН' (1н' 

ацеталь 

Как следует из вышеприведенной последовательности реакций, пре¬ 
вращение полуацеталя в ацеталь является равновесным процессом. Это озна¬ 
чает, что ацеталь также может реагировать с водой в присутствии кислоты 
с образованием сначала полуацеталя, а затем альдегида (или кетона). Меха¬ 
низм гидролиза ацеталя обратен механизму его образования. 

Образование ацеталя не катализируется основанием. Основной каталиа 
образования ацеталя потребовал бы отдачи гидроксид-иона, что очень мало 
вероятно, так как этот ион отщепляется с большим трудом. Ниже показаны 
две стадии, которые были бы необходимы для осуществления реакции обра¬ 
зования ацеталя, катализируемой основанием. Именно вторая стадия Б не 
проходит. 

А. КО—Н + В:*=*к‘о© + ВН 


ОН 

Б. К— С— Н + К'О ѳ -^К— С— Н + ОН е реакция ие идет 

I I 

ОН' ОК' 


Ацетали устойчивы к щелочному гидроливу. Другими словами, реакция, 
показанная ниже, не идет. 

О—К' ОН 

К—О-Н+ОН 0- ^ К—С— Н + ѳ ОЯ' реакция не идет 

I , I 

ОН’ ОК' 

10. Объясните, почему реакция, показанная ниже, не идет 
ОСН» ОН 

СН 3 СН г — С—Н + ©ОН -тМ СН 3 СН г —С—Н + СН,О ѳ 
I I 

осн 3 оси. 


2* 
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Образование ацеталей используют в лабораторных синтезах для защиты 
альдегидной группы при проведении реакций в щелочных средах: если этого 
не сделать, большинство альдегидов будет медленно полимеризоваться 
(гл. 18). Показанное ниже превращение акролеина в глицериновый альдегид 
возможно лишь благодаря защите карбонильной группы. Первая стадия 
представляет собой введение защитной группы, которая на последней ста¬ 
дии удаляется. 


О 

Н 2 С=С1І— 

\ 

н 


сн 3 сн 2 он/н® 


осн.сн, 

I Мао? 

Н 2 С = СН — С — II-Э- 

I 

ОСН 2 СН 3 


акролеин 


ОН ОН ОСН 2 СН 3 
I I I 
СН,-СН-СН 


Н 3 0® (разб.) 
-> 


I 

осн„сн. 


ио-сн 2 —сноп-сно 

глицериновый альдегид 1 ) 


Пятичленные циклические ацетали, называемые 1,3-диоксоланами, полу¬ 
чают из альдегидов и виц-тпколей (например, этиленгликоля). Эта реакция 
приводит к образованию гетероцикла потому, что обе гидроксильные группы, 
необходимые для превращения альдегида в ацеталь, принадлежат одной 
и той же молекуле — этиленгликолю (как в нижеприведенном примере). 

Суммарная реакция: 


и© 

СН 3 СНО + НОСН 2 СН г ОН 


н н 

I I 

іі —с;—с;—и 

1,1, 

< 4 ° 

н'сн, 

2-Метил-І,3-Ъиоксо)іан 


Механизм : 


О ° н 

сн,-с-н в снД-н "^‘■ я 


он н 


сн 3 —с—о—сн 2 —сн,—он 


© 


н 


сн, 

I 3 

н-с—о 

/ \ -н© 

о сн 2 
сн. 


сн. 


11 

© 

*? Н » СУ 


н-с—о 

^ / \ СН,-С" 'сн, 

- 4 -СН, - 5 / 

о—сн. 


н 


/- СНг 

и сн 2 


н 


Если альдегидная и гидроксильная группы в молекуле разделены тремя 
или четырьмя атомами углерода, они будут реагировать, давая циклический 
полуацеталь, содержащий пяти- или шестичленный цикл. Это пример 
внутримолекулярного образования полуацеталя. В циклической структуре, 
показанной ниже, кислород кольца до циклизации принадлежал гидро¬ 
ксильной группе, а кислород оксигруппы циклического продукта — карбо- 
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нильной группе ациклического исходного вещества. 


у 

—с он 
I 


п = 2,3 

ациклический 

оксиалміегйб 


ОН 

I 

н—С— 




циклический 

полуацеталь 


11. Предложите механизм следующей реакции: 


НО(СН 2 ) 4 СНО 


нФ Н 2 С 


н он 

V 

/ - 


о 


н 2 с сн 2 

Ч СН 2 


Подобные реакции очень важны для понимания химии углеводов (об этом 
мы расскажем подробно в гл. 26). Например, самый важный простой угле¬ 
вод — глюкоза — почти всегда встречается в виде циклического полу¬ 
ацеталя. 


ѵ° 

.1 

н—с—он 

I 

НО-О—II 
! 

II—с—он 

I 

II-г—он 
I 

сн,,он 

глюкоза 

(ациклический 

оксиалыіегші) 


ОН 


н-с-- 

I 

н-с—он 


но 

II 


с 


с- 
I 

н—с 


-н 

-он 


о 


СИ.,он 


глюкоза 
(циклический 
полуацеталь) 


Углеводы типа глюкозы образуют не только полу ацетали, но и ацетали. 
Целлюлоза, крахмал, гликоген и большинство других сложных углеводов, 
распространенных в природе, представляют собой не что иное, как полимер¬ 
ные ацетали. Ниже схематически представлен путь образования полимер¬ 
ных ацеталей. Для образования полимера молекула должна содержать по 
крайней мере две гидроксильные и одну альдегидную группы. Одна гидро¬ 
ксильная группа реагирует с альдегидной группой той же молекулы, давая 
циклический полуацеталь, а вторая — с гидроксилом другой молекулы, 
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что приводит к возникновению полимерного ацеталя 



ациклический альдегид 


циклический полуаце¬ 
таль 


полимер циклического 
ацеталя 


Фрагмент полимера, который мы навываем целлюлозой, представлен 
ниже. Это пример «полимерного циклического ацеталя», схематически пока¬ 
занного выше. 



фрагмент целлюлозы — полимера 
глюкозы 


12. Глюкоза встречается в виде двух циклических полуацѳталѳй, каждый из которых 
содержит шестичленное кольцо. Эти два изомера отличаются^друг от друга температу¬ 
рами плавления и величинами удельного вращения. При растворении любого из них 
в воде образуется смесь трех соединений: обоих изомеров и ациклической формы (следы). 
Объясните эти наблюдения. (Ответ к этой задаче можно найти в гл. 26А.) 


До сих пор мы говорили о полу ацеталях и ацеталях, так как при комнат¬ 
ной температуре равновесие реакции между спиртами и кетонами сдви¬ 
нуто в сторону, противоположную образованию полукеталей и кеталей. 
Кетали получают в результате реакции кетона с вцц-диолом. Наиболее 
важным кеталем является, пожалуй, 2,2-диметоксипропан, который полу¬ 
чают в промышленных условиях реакцией ацетона с метанолом в присут¬ 
ствии кислоты. 


(| —27 'С, | 

СН 3 -С—СН 3 +2СН 3 ОН - ' -» сн 3 -с-сн 3 +Н 3 0 

I 

ацетон ОСН 3 

2 ,2-ди мѳтокоипропан 

Благодаря чрезвычайно быстрому гидролизу 2,2-димѳтоксипропана 3 
в результате которого получаются два летучих продукта (ацетон и метанол), 
этот кеталь применяют для удаления воды, образующейся в других реак¬ 
циях, и для химического высушивания соединений. 
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13. Хотя 2,2-димвтоксипропан, который можно рассматривать как простой эфир, 
быстро гидролизуется до метанола и ацетона в разбавленной водной кислоте, диэтиловый 
эфир и і,2-диметоксинронан устойчивы в этих условиях. Чтобы объяснить это различие, 
напишите механизм кислотного гидролиза 2,2-димѳтоксипропана. 

14. Ацетали, получаемые из глюкозы, называются глюкозидами. Напишите меха¬ 
низм кислотного гидролиза метилглюкозида. 


ОСН 3 
-С— 


Н-С— ОН 

I 

но-с—н о 

I 

н—с—он 

I 

с- 


н 


I 


сн 2 он 

метпилглкжозиЬ 


Ѵ° 

I 

н—с—он 

н.о® ' 

— 5 —» НО—С— Н + СНзОН 

н-с-он 

I 

н-с—он 

I 

СН г ОН 

глюкоза 


Образование кеталей широко применяется в химии стероидов, в частно¬ 
сти, при синтезе норэтистерона (который входит в состав противозачаточ¬ 
ных таблеток) — 17а-этинил-1 9-нортестостерона. Ниже представлены основ¬ 
ные стадии этого синтеза, показывающие защиту одной из двух карбониль¬ 
ных групп. 



норэшисшером 
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15. Ниже приведены два возможных механизма стадии а синтеза норэтистерона. 
Какой из них правильный? Почему? 



ОБРАЗОВАНИЕ ЦИАНГИДРИНОВ. Синильная кислота присоединяет¬ 
ся к карбонильным соединениям, давая гелг-оксицианиды, более известные 
под названием циангидринов. Реакция катализируется основаниями, кото¬ 
рые позволяют получить активный нуклеофил €N0 из слабой кислоты НСІЧ. 
Суммарная реакция : 

О ОН 

II I 

к—с—к+нси К-С—к 

I 

СИ 

циангидрин 

Механизм: 

Н-СК + в: ^ ВН® + €N0 (йысглро) 
основание 

(Л: «в 

^ 54 Й—С—К {медленно) 

ХИ га 

Ю:Ѳ :оіІ 

Е—с—к + В: (($ ЬІСП) р 0 ) 

СИ га 

Пример: 

О ОН 

II нск I 

СН 3 —С — СН 3 ———> СН 3 —С —СН 3 (-75%) 

ацетон - ' - ^ 

ацетонциангидрин 
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Механизм этой реакции был изучен в 1902 г.* 

Это одна из первых реакций, механизм которых был установлен. Кон¬ 
станты равновесия для образования циангидринов приведены в табл. 17-2. 

Некоторые циангидрины встречаются в природе, так как их синтезиру¬ 
ют растения. Употребление в пищу растений, содержащих циангидрины, 
может привести к тяжелому отравлению в результате освобождения синиль¬ 
ной кислоты внутри организма. Опасность представляют растения рода 

Таблица 17-2 


Устойчивость циангидринов 


Карбонильное соединение 

Константа образова¬ 
ния циангидрина К а 

| Карбонильное соединение 

Константа образова¬ 
ния циангидрина К а 

СН 3 СНО 

Очень большая 

С„Н 6 С(0)С в Н 5 

Очень небольшая 

СН 3 С(0)СН 2 СН 3 

38 

(СН 2 ) 4 СО 

500 

С 3 Н 6 СНО 

210 

(СН 2 ) 5 СО 

10 000 

п-СНзОС в ІІ 4 СНО 

32 

(СН а ) 9 СО 

75 

С л Н й С(0)СН 3 

0,8 




а 


К = 



[НСНО] [НСІЧ] 


Ргипиз, к числу которых относятся сливы, вишни, персики и миндаль. 
Существуют, например, два сорта миндаля: Ргипиз атудйаіиз йиісіз и Ргипиз 
ату§<іаІиз атага. Любителям миндаля следует обратить внимание на послед¬ 
ние слова в этих латинских названиях: первый миндаль называют иногда 
«сладким», а второй — «горьким». Из косточек обоих растений извлекают 
миндальное масло — оіешп ашудйаіае сіиісіз и оіеиш ашу^йаіае ашагае. 
Из масла горького миндаля, содержащего циангидрин, получают после 
гидролиза 2—4% синильной кислоты. Масло сладкого миндаля использует¬ 
ся в кондитерской промышленности. 

ПРИСОЕДИНЕНИЕ БИСУЛЬФИТА. Альдегиды, метилкетоны и неко¬ 
торые циклические кетоны при встряхивании с концентрированным раство¬ 
ром бисульфита натрия (КаН80 3 ) присоединяют бисульфит. Продукты при¬ 
соединения представляют собой соли, которые растворимы в воде, но не¬ 
растворимы в обычных органических растворителях. 

ксно + ттоз -> нещон) 80 ©ка$ 

бисульфит 

натрия 


16. а) Какова величина угла между связями, образуемого двумя изопропильными 
группами в диизопропилкетоне [(СН 3 ) 2 СН] 2 С=0? б) Каким дол;кен[быть угол между двумя 
изопропильными группами в бисульфитном аддукте диизопропилкетона?^_в) Можно ли 
использовать ответы на пп. «а» и «б» для объяснения того факта, что многие кетоны, в том 
числе диизопропилкетон, не образуют устойчивых бисульфитных аддуктов? 


Образование таких солей применяется в основном для очистки смесей, 
которые содержат карбонильные соединения, способные взаимодейство¬ 
вать с бисульфитом. Например, дифенилкарбинол можно получить, дей¬ 
ствуя на бензальдегид фенилмагнийбромидом и проводя затем обычную 
обработку. Для того чтобы удалить небольшое количество непрореагировав¬ 
шего бензальдегида, неочищенный реакционный продукт встряхивают с вод- 


*) Ьаріиогік А., 1. СЬѳш, Зое., 83, 998 (1903). 
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ным раствором бисульфита натрия, превращая его тем самым в бисульфит¬ 
ное соединение. Если теперь проэкстрагировать эту смесь эфиром, получен¬ 
ный карбинол растворится в эфире, а бензальдегид (в виде бисульфитной 
соли) останется в водной фазе. 

у, -X у, - ѵ ТГФ Н 2 0 

^СНО + { > -М^Вг->-» 

бензальдегид 


ч 7 — СН(ОН) -<^' 
дифѳиилкарбинол 


ЫаН30з/Н 2 0 
■СНО ---^ 

эфир 

пепрореагировавший 

бензальдегид 


СН(ОН) 

(в эфирном слое) 


+ СЩОЩЗОРЫа® 

бисульфитное соединение 
бензальдегида (в водном слое) 


Чтобы получить непрореагировавший бензальдегид в свободном виде, 
достаточно обработать его бисульфитное соединение либо разбавленной вод¬ 
ной кислотой или основанием, либо формальдегидом. 


СН(0Н)80рНа- 


/Н - »° —* /_ Ѵ_сН0 + НаС1 + Н а 0 + 30 2 | 


Ш 2 СО 3 


н 2 о 


СН*0 П / 

-> 

ШО N 


СНО + НааЗОа + ИаНСО, 


СНО + Н 2 С(0Н)30 а® 


Структура этих аддуктов долгие годы служила предметом ожесточенных 
споров. Сейчас установлено, что атом серы бисульфита натрия является 
более сильным нуклеофилом, чем атом кислорода, в результате чего образует¬ 
ся свяэь между атомами углерода и серы. 


N3© О© К 
I I ~ 

НО— 5:ѵ_*С==0 


о н 


ш ©0 к № ©о к 

НО—5—С—О© *?• ©0—1—С—он 
О н о и 

алъйегиі -бисульфит- 
ный оЭдуклі 


17. Аддукт ацетона с бисульфитом натрия взаимодействует с водным раствором 
цианида натрия (МаСІЧ) с образованием ацетонциангидрина, а) Изобразите структуру 
исходного вещества и продукта реакции, б) Предложите механизм этой реакции синтеза 
циангидринов. (Указание: почему 3 ^-замещение сульфит-иона 80|® цианидом мало¬ 
вероятно!) 


ПОЛИМЕРИЗАЦИЯ АЛЬДЕГИДОВ. Простые альдегиды (но не кетоны) 
полимеризуются по принципу «голова к хвосту», образуя как циклические 
тримеры, так и линейные полимеры. Полимеризация идет настолько легко, 
что чистый формальдегид вообще не выпускается промышленностью. Обычно 
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в продажу поступают параформальдегид (линейный полимер, который полу¬ 
чается из формальдегида в воде) и 1,3,5-триоксан (циклический тример, 
возникающий при нагревании параформальдегида в разбавленной кислоте). 

В лаборатории для получения формальдегида нагревают 1, 3, 5-триоксан 
и отгоняют образующийся в результате деполимеризации формальдегид 
током азота. Роль азота состоит также в том, что он разбавляет формаль¬ 
дегид, предотвращая быструю повторную полимеризацию. 


пСН 2 0 + Н 2 0 -» Н(ОСН 2 )„-ОН 
формальдегид параформальдегид 


ЗСН 2 0-|-Н® 


сн 2 

о 7 \ 


сн 2 сн 2 

V 


1,3,5-триоксан 
(т. пл. 61 °С) 


N2 

-> зсн 2 о 

нагревание 


Ацетальдегид, который существует в виде мономера (т. кип. 20 °С), 
образует циклический тример — паралъдегид. 


н© 

ЗСНзСНО- 

ацетальдегид 


Параформальдегид и паралъдегид применяются в медицине: первый для 
стерилизации инструментов, помещений и т. п. , а второй в качестве успокаи¬ 
вающего и снотворного средства. 


СН, 


сн 

о 7 ч о 

I I 

НС сн 

/\ / \ 
Н 3 С о сн 3 

паралъдегид 


17.5. РЕАКЦИИ ПРИСОЕДИНЕНИЯ—ОТЩЕПЛЕНИЯ 

Большинство реакций присоединения — отщепления альдегидов и кетонов 
сводится к конденсации карбонильной группы с реагентом типа Н а 2, где 
2 —остаток молекулы. В результате реакции образуются вода и органиче¬ 
ское соединение, содержащее С=2 вместо С=0. 

О-(- Н,2 =** 2+Н 2 0 

/ / 

Как видно из названия данного раздела, сначала происходит присоеди¬ 
нение по карбонильной связи, а затем — 1,2-отщепление. 

ОН 

\ | -НгО\ 

С = 0 + Н*2 -С — 2-Н — С = 2 

/ I / 

Наиболее обширным классом соединений* которые вступают в реакции 
присоединения — отщепления с альдегидами и кетонами, являются произ- 
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водные аммиака; поэтому основное внимание в настоящем разделе будет 
уделено продуктам их взаимодействия с карбонильными соединениями. 

АММИАК И ЕГО ПРОИЗВОДНЫЕ. Аммиак и многие его производные 
реагируют с карбонильной группой. Продукты этих реакций содержат двой¬ 
ную углерод-азотную связь. Как можно видеть из последовательности превра¬ 
щений, приведенной ниже, для этой реакции характерны две стадии. На пер¬ 
вой стадии производное аммиака присоединяется по карбонильной группе 
и образуется нестойкий аддукт, на второй — этот аддукт отщепляет воду- 


\ 

( 

/ 


Н 


\ 

с=0+ N — Н 

/ (Н) 

Н 


присоединение 


ГН 


\ 


ІЧ-С-ОН 


/ 

_(Н) 

неустойчивый аддукт 


отщепление 


/ 

N = 0 + Н 2 0 

^ / 4 

(Н) 

Продукт реакции этого типа называется имином или основанием Шиффа. 
(Последнее название часто используют химики и биохимики). Имины типа 


/ 


С=ІШ называются незамещенными иминами. Как правило, они нестойки 


и полимеризуются при стоянии. Имины типа ^С=ГШ называются замещен¬ 
ными (или И-замещенными) иминами. Они сравнительно устойчивы. 

Общая схема реакции: 


О 


N11 


С С +Н 2 0 образование 

/ \ / \ незамещенного 

К Н(Н) К Н(В) имина 

О НК 

II II 

С Н 2 ИК С -|-Н 2 0 образование 

/ \ / \ И-замещенного 

К Н(К) К Н(Н) имина 

Примеры: 

-н 2 о 

А. СН 3 СНО+СН 3 СН 2 МН 2 -> СН 3 СН = НСН 2 СН 3 (77%) 

этиламин этилидеыэтиламин 

-Н 2 0 

Б. С в Н 5 СНО + СН 3 НН 2 -> С б Н 5 СЫ = НСН 3 (70%) 

метиламин М-бензилиден- 

метиламин . 


Помимо аминов, многие другие производные аммиака также дают с аль¬ 
дегидами и кетонами аналогичные продукты конденсации. К таким проиавод- 
ным относятся гидроксиламин (Н 2 К —ОН), гидразин (Н 2 Н —N11 2 ), фенилгидра- 
зин (Н^—КНС 6 Н 6 ) и семикарбазид [Н 2 Й — МНС(0)КН 2 ]. Продукты их кон¬ 
денсации с карбонильными соединениями называются соответственно окси¬ 
мами, гидразонами, фенилгидразонами и семикарбазонами. При взаимодей¬ 
ствии 2,А-динитрофенилгидразина (2,4-ДНФГ или ДНФГ) с альдегидами 
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кетонами получаются их 2,4 -динитрофенилгидразоны. 

ОН 


Н,С = 0- 


н.вдн 


(гидроксиламин) 


Н.>М-ЦН 2 


(гидразин) 


Н 2 К-КНСвН 5 


(фенилгидразин) 


О 

II 

ТЬМ-КН-С-ГШа 


(семикарбазид) 


0,Н 


Н 2 М-КН- 


X—/' 


- N02 


-> в 2 с=к 

оксим 


/ 


-> К 2 С=И 
гидразон 


ГШ 2 

/ н 2 с=о 


В 2 С = ІЧ — ^СВ, 
азин 


./ 


инс в н, 


-> к г с=и 

фѳнилгидразон 


в 2 с = н // 

семикарбазон 


О 

И 

МН-С-ІШ* 


0 2 И 


(2,4-динитрофенилгидразин) 


/ 


ин 


_> 

4= 


"V, 


— N0, 


в,с=м 

2,4-динитрофенил гидразон 


Конденсацию карбонильных соединений с этими реагентами проводят, 
как правило, в присутствии электрофильного катализатора, чаще всего — 
протона. Роль катализатора сводится к образованию координационной 
связи с карбонильной группой, вследствие чего облегчается атака этой груп¬ 
пы нуклеофилом. Конечный продукт получается в результате атаки наиболее 
нуклеофильным атомом азота, переноса протона и 1,2-отщепления. Эта 
последовательность показана ниже на примере реакции ацетона с семикар- 
базидом. 


СН. 


СИ 


СН 


;с=о + н© ** 


з \ ® 

,с=он <-» 


СН 


СН, 


СН 


э \© 

\>-он 


он он |я, 

СИ, ‘о си, уі си 3 —с—сн 3 ?=» сн 3 —с—сн : , 

" I 1+1 

N11, II N'--11 (N 

I “ I У \ 

ИНС(0)ЫН 2 N110(0 )ЫН 2 Н МНС(0)КН, 


быстро 

- Н/Ѵ 


СН. 


л ѵ 

А. 


СН, 


ч ЫНС(0)М1 г 


Интересно, что в присутствии большого количества кислоты скорость 
реакции может снизиться. Это объясняется тем, что нуклеофильные атомы 
азота являются также основаниями и в кислом растворе утрачивают нукле- 



30 ГЛАВА 17 


офильность, превращаясь в катионы. 

Н,И — ОН + Н 3 0^ Н,®—0Н+Н,0 

нуклеофильный ненуклеофильный 

авот азот 


Значение рН, при котором скорость реакции будет максимальной, зави¬ 
сит от основности нуклеофильного азота и, следовательно, от природы реаген¬ 
та, вступающего в реакцию конденсации с карбонильным соединением. 
Например, 2,4-динитрофенилгидразин является довольно слабым основани¬ 
ем, что позволяет проводить реакцию в сильнокислом растворе. Напротив, 
гидроксиламин представляет собой более сильное основание: поэтому реак¬ 
ция будет идти лучше в растворе с менее высокой кислотностью. 

Хотя многие альдегиды и кетоны — жидкости, большинство их производ¬ 
ных представляет твердые вещества с четкими температурами плавления. 
Поэтому эти производные часто используются для идентификации карбо¬ 
нильных соединений. Продукты конденсации можно гидролизовать до кар¬ 
бонильных соединений, так что такие реакции можно применять для выде¬ 
ления альдегидов и кетонов из реакционной среды. 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ОБРАЗОВАНИЯ И ГИДРОЛИЗА ИМИНОВ. 
Полноценные пищевые продукты должны содержать балки, поэтому во всем 
мире ведутся поиски более дешевых и высококачественных источников белка. 
Уже научились делать «котлеты» из растительного белка и «ветчину» из сое¬ 
вой муки. Белки — это сложные полимеры, построенные ив аминокислот 
ВСН(]ѴН 2 )С0 2 Н. Организм должен, во-первых, превращать различные сое¬ 
динения в аминокислоты, а во-вторых, синтезировать необходимые вещества 
из тех аминокислот, которые присутствуют в избытке. Один из способов, 
используемых с этой целью клеткой, заключается в образовании и гидролизе 
иминов, в результате чего из исходных аминокислоты и сс-кетокислоты обра¬ 
зуются соответственно новая а-кетокислота и аминокислота. 

НО ОН 

| || фермент || | 

К —С— С0 2 Н+К' - С-СО.Н -- > И - С-СО г Н + К'-С=СО,Н 

I I 

нн, гш 2 

фермент 

аминокислота I-)-а-кетокислота II > а-кетокислота 1 +аминокислота II 


Данное взаимопревращение нуждается в пиридоксальфосфате — про¬ 
изводном витамина группы В 6 . Альдегидная группа пиридоксальфосфата 
требуется, чтобы: а) образовать имин с аминокислотой I; б) сохранять 
NН 2 -группу при превращении аминокислоты I в соответствующую кетокис¬ 
лоту I; в) дать имин с а-кетокислотой II. Интересно, что по завершении всей 
сложной последовательности реакций пиридоксальфосфат регенерируется 
и способен принять участие в следующих взаимопревращениях аминокислот 
и а-кетокислот, известных под названием переаминирования. Эти процессы 
катализируются комплексом пиридоксальфосфата с ферментом, хотя в реак¬ 
циях, представленных ниже, показан только пиридоксальфосфат. 

Н 


Н 
I 

к — с—со„н + 
I 

N11, 

аминокислота 

I 


сно 

НО I СН,—ОРОдН, 
\^\/ 

А.,/ 


н,с 


N 


пиридоксальфосфат 


к—с-со,н 

I 

N 

II 

с-н 

НО I СН.-ОРО.Н, 

. ТУ - 

/V/ 

Н 3 с N 

иминный аддукт 
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В С0 2 Н 

''с 7 


превращение в изомерный имин 


н—с—н 

НО I СН,-0Р0 3 Н 2 


ч^ч 


,сЛ м/ 

изомерный имин 
гидролиз 


В —С — С0 2 Н + 


а-кетокислота I 




і^СНа — 0Р0 3 Н 2 


/Чц/ 

Н.С ^ 


пиридоксаминфосфат 
(«сохраняющий» НН 2 -груипу) 


В' — С — СОоН 


К’-С-С0 2 Н 
а-кетокислота II 


К' со 2 н 


СН а -0Р0 3 Н 2 


н-с—н 

НО I 

СН г 0Р0 3 На 


Н 3 С N 

изомерный имин 


./Ч»/ 


иминныи аддукт 


СНО 

НО I СН а —0Р0 3 Н 2 


К'-С— С0 2 Н + 


аминокислота II 




-/V/ 


18 . Предложите механизм следующей реакции, катализируемой кислотой: 

Н К' К К' 

I / н 8 о® \ | 

В—С—N=0 -> С=И—С—Н 

I \ *-/ I 

В В' В В' 
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17.6. СТЕРЕОХИМИЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ КАРБОНИЛЬНЫХ 
СОЕДИНЕНИЙ В СПИРТЫ 

В разд. 10.4 уже говорилось о восстановлении альдегидов и кетонов до спир¬ 
тов, поэтому сейчас сосредоточим внимание на стереохимии этих реакций. 

ВОССТАНОВЛЕНИЕ ПРОСТРАНСТВЕННО ЗАТРУДНЕННЫХ КЕТО¬ 
НОВ. В результате восстановления несимметричного кетона В—СО—В' 
до вторичного спирта карбинольпый атом углерода становится хиральным. 
Если в кетоне уже был один хиральный центр, восстановление даст два 


диастереомерных продукта и встанет вопрос о соотношении между ними. 

О 

он он 


II [Н1 

1 1 

О к —группа 

Ск-С-Н'-* 

Ск-С—Н+С н — С—Н' 

с хиральным 

рацемическое 

1 1 

К' н 

>. У 

центром 

исходное 


вещество 

диастереомеры 



Если восстанавливать гидридом металла несимметрично замещенный 
кетон, он будет атаковаться гидридом с наименее пространственно затруд¬ 
ненной стороны. Иными словами, восстановитель образует координацион¬ 
ную связь с карбонильной группой с наиболее доступной стороны. Подоб¬ 
ные реакции необратимы и потому должны идти под кинетическим контролем. 



<?олее пространственно менее пространственно 

затрудненное переходное затрудненное переходное 
состояние состояние 


При ^'восстановлении 4-трт-бутилциклогексанона образуется гораздо 
больше щракс-4-ш.рт-бутилциклогексанола, чем его г^ыс-изомера. В дан¬ 
ном случае и кинетически, и термодинамически реакция приводит к одному 
и тому же продукту, но и здесь имеет место кинетический контроль, т. е. реак¬ 
ция идет через переходное состояние с наименьшей энергией. 



( 10 %) 
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ВОССТАНОВЛЕНИЕ АЦИКЛИЧЕСКИХ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕ¬ 
НИЙ. Продукты, возникающие при кинетически контролируемом нуклео¬ 
фильном присоединении к кетону, содержащему хиральный центр рядом 
с карбонильной группой, можно предсказать, пользуясь так называемым 
правилом Крама. С этой целью рисуют кетон в проекции Ньюмена, помещая 
атом кислорода карбонильной группы между малым и средним по размеру 
заместителями при хиральном центре. Нуклеофил изображают атакующим 
с наименее пространственно затрудненной стороны карбонильной группы. 
В качестве примера ниже показано применение правила Крама для вос¬ 
становления З-фенил-2-пентанона. 

Реакция: 

н у ". 

н 5 с 2 ^> с _с— С |, сн ( он)сн, 

/ эфир / 

П 5 С # Н.С. 

Стереохимический анализ: 



Правило Крама наиболее применимо к таким соединениям, которые не 
содержат заместителей основного характера (например, —ОН, — ІЧН 2 ) при 
хиральном атоме углерода, так как они могут координироваться с восстано¬ 
вителем, в результате чего правило Крама не соблюдается. Это правило, не 
применимое к стереоспецифическим процессам, в других случаях позволяет 
предсказать, какой изомер будет преобладать. 

При взаимодействии пространственно затрудненных кетона и реактива 
Гриньяра образуется вторичный спирт, а не третичный, а реактив Гриньяра 
превращается в алкен. 

Общая схема реакции : 


В В 

Ч I I эфир Н 2 0 | \ / 

с=о+хм§ —с— с — н -—> > н - с-он+с = с 

/ II I / \ 

в в 


П ример: 
О 
II 

/\ 


н он 

\/ 


(с 2 н 6 ) 2 о н 2 о 

+ (СН 3 ) 3 СМдС1 -» -* 


+ (СН 3 ) 2 С = СН 1 


ч/ 


Ч/ 


Ниже показан механизм этой реакции восстановления, для протека¬ 
ния которой в реактиве Гриньяра должен быть р-водородный атом и которая 
идет через циклическое переходное состояние. В этом состоянии гидрид-ион 
переносится с р-углеродного атома реактива Гриньяра на атом углерода 


3-01001 
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карбонильной группы. 


о 


ч 


М &ч сн з 

С’СН, 

>С Г Н 

Н^ Ч Н 


>ч( >'Н., 

о' 'С-СП 

А .С--Н 

К ,\, Н ч н 

переходное 

состояние 


УМ*\ 


Н>\ 

IV 1 


Н 5 с СИ, 

с 


.л, 


19. а) При растворении кетона в изопропиловом спирте, содержащем изопроиилат 
алюминия, кетой восстанавливается в соответствующий спирт, а эквимолярное количе¬ 
ство изопропилового спирта превращается в ацетон. Этот высокоизбирательный метод 
(он применим только для восстановления карбонильных соединений) носит название 
реакции восстановления по Меервейну — Пондорфу — Берлею. Если при карбонильном 
атоме углерода находится дейтерий (как в приведенном ниже примере), то образующийся 
в результате восстановления спирт также будет содержать дейтерий. Напишите меха¬ 
низм этой реакции. (Указание: процесс сходен с восстановлением карбонильных соеди¬ 
нений реактивами Гриньяра.) 



б) Реакция, обратная^ рассмотренной выше, в результате которой спирт превращается 
в кетон, известна под названием окисления по Оппенауэру. Она нуждается в небольшом 
количестве изопропилата алюминия и в избытке ацетона *. Эта реакция применима только 
для окисления спиртов. Напишите механизм реакции окисления по Оппенауэру. Пример 
такой реакции и ее первая стадия показаны ниже., 

Суммарная реакция: 

н ОН о 


\/ 


II АЦОСН(СН 3 ) г )з 

»ссп : ,--> 


ч/\/ 

Первая стадия: 

н ОН 

ѵ 

/ч/ч 


4-СН 3 СН(ОН)СН 3 


Ч/ч/ 

а-дека л он (90%) 

ч 


+ А1(ОСН(СН 3 ) 2 )з -*• А1 


О Н 

Ч/ 


/ч/ 


+ ЗСН 3 СН (ОН) сн 3 


Литийорганические соединения в отличие от магнийорганических соеди¬ 
нений не являются активными донорами гидрид-ионов. Вот почему простран¬ 
ственно затрудненные спирты лучше синтезировать при помощи литийорга- 
нических (или натрийорганических) соединений. 


/Ч/ 


\/ 


О 

"Ь (СН 3 ) 3 СЫ 


ОН 


н 3 о® 

-> 


/Ч/ 

I С(СН 3 ) 3 

ч/ 


(СН 3 ) 3 С-С-С(СН 3 ) 3 +(СН 3 ) 3 С©На ф —> —^ ((СН 3 ) 3 С) 3 СОН 

трн-трет-бутил- 

карбинол 


В химии стероидов в этом случае обычно применяют циклогексанон. — Прим . ред. 
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БИОЛОГИЧЕСКОЕ ВОССТАНОВЛЕНИЕ. В разд. 16.10 мы уже говори¬ 
ли о том, что четвертичное пиридиниевое производное никотинамида (НАД®) 
может служить акцептором водорода и окислять соответствующие субстра¬ 
ты. Мы отметили также, что такие реакции обратимы и что восстановленный 
НАД (производное 1,4- дигидропиридина) может восстанавливать окисленный 
субстрат. Сейчас мы расскажем о биохимических реакциях окисления альде¬ 
гидов, которые катализирует восстановленный НАД в комплексе с фермен¬ 
том. Такие реакции отличаются высокой стсреоспецифичностью. В качестве 
примера ниже показано количественное восстановление ацетальдегида 
в этиловый спирт под действием восстановленного НАД (сокращенно НАД-Н) 
в комплексе с ферментом — дрожжевой алкоголъдегидрогенпаой. 


Н П 


Н 


\/ ССШІо 

/ V / 

|| II т СІІ3СНО 

ч / ацетальдегид 

N' 

I 

Н 

восстановленный 

НАД 


| С(ЖН 2 

фермент 

-* +сн,сн,он 

V / этанол 

N'45 

I 

Н 

группа К в НАД-Н 
является хиралыіой 


Если проводить реакцию, обратную этой, используя дейтерированный 
этанол в качестве окисляемого субстрата, дейтерий включится только с од¬ 
ной стороны 1,4-дигидропиридинового кольца восстановленного НАД. Ины¬ 
ми словами, в этой молекуле появился новый хиральный центр (С4), но 
образовался лишь один из энантиомеров. 
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Что же произойдет, если восстанавливать ацетальдегид в присутствии 
фермента и этого восстановленного НАД, который теперь стереоспецифически 
мечен дейтерием? Во-первых, весь этанол, образовавшийся из ацетальдегида, 
будет содержать дейтерий. Следовательно, фермент способен различать два 
днастереотопных «водородных атома» при атоме С4. Во-вторых, возникает 
только один из двух энантиомерных спиртов. Это значит, что комплекс фер¬ 
мента и восстановленного НАД может отличать одну сторону карбонильной 
группы от другой. Как вы узнаете из последующих глав, столь высокая 
специфичность характерна для ферментативных реакций. 
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Стереоспецифичность объясняется тем, что при восстановлении ацеталь¬ 
дегида под действием НАД-Н могут возникнуть четыре активированных 
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комплекса, которые являются диастереомерами друг друга. Четыре реак¬ 
ции, в каждой из которых участвует один из этих активированных комплек¬ 
сов, идут с различной скоростью, так как весьма маловероятно, чтобы но 
крайней мере два диастереомериых активированных комплекса обладали 
одинаковой энергией. Быстрее всего будет протекать реакция с наиболее 
устойчивым активированным комплексом, которая и даст конечный продукт. 
Схематическое изображение этих комплексов дано ниже. Следует отметить, 
что два из этих комплексов с переносом нротия (А и А') следует отбросить, 
так как меченый этанол в соответствующих им реакциях не образуется. 



четыре 4 пкнитрованных 
комп юкеа. образование которых 
ко. іможно при восстании ісіііін 
ацота. 1 1 ьдегпда меченным 
восстановленным НАД 


В результате такого ферментативного восстановления был получен опти¬ 
чески активный т/щш-бутилкарбинол, меченный дейтерием. 
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17.7. ВОССТАНОВЛЕНИЕ КАРБОНИЛЬНОЙ ГРУППЫ 
В МЕТИЛЕНОВУЮ ГРУППУ 

В разд. 16.4 вы уже встречались с восстановлением но Клеммснсену, которое 
позволяет превращать продукты ацилирования по Фриделю — Крафтсу 
в углеводороды: 


О 



СН,СИ 2 СІі, 

/\/ 

гп • не/нсі^ 

нагревание 



восстаішнлеіше но Клеммснсену. 
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Этот метод применим также для восстановления ароматических аль¬ 
дегидов: 

ОН ОН 

I ОСН 8 | ОСИ, 

/\/ ' /\/ 

I I) I! (б5%) 

\/ 2П-Щ/ШД \/ 


^110 п я грев ЯНИС О ІІ 3 

Механизм реакции окончательно не выяснен: известно только, что наи¬ 
более высокий выход конечного продукта можно получить, если проводить 
реакцию в трехфазной системе цинк — водная кислота — толуол. Основная 
часть кетона растворяется в толуоле, а в водной фазе присутствует очень 
небольшое количество кетона. В противном случае концентрация кетона 
около цинка станет настолько высокой, что произойдет бимолекулярное 
восстановление. 

О ФОН ОН 



ВОЗМОЖНЫЙ ХОД 

бимолекулярного 

восстановления 


I I I 

2С 6 Н 5 — С> - С„П б —С С—С 0 Н Й 

I I I 

с*н* С 2 ІІ 5 с.,п 5 

Если молекула содержит две кетогруппы, расположенные очень близко 
друг к другу, восстановление по Клемменсену дает высокий выход виц- 
диола. 




бимолекулярное 

восстановление 


(98%') 



Восстановление по Кнжнеру — Вольфу применяется для восстановления 
карбонильных групп в соединениях, которые устойчивы к основаниям, но не 
кислотам. Па карбонильную группу действуют гидразином, а затем разру¬ 
шают полученный гидразон щелочью. Эту реакцию чаще проводят в модифи¬ 
кации Хуан-Минлона, что позволяет не выделять гидразон перед его разложе¬ 
нием, а осуществлять весь процесс в одном и том же сосуде. 

О 
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Если карбонильное соединение неустойчиво как в кислых, так и в основ¬ 
ных средах, то его нельзя восстановить ни по Клеммепсену, ни по Кижне- 
ру — Вольфу. В этих случаях для превращения карбонильной группы 
в метиленовую карбонильное соединение превращают в тиоацеталь (или тио- 
кеталь), а затем полученный продукт восстанавливают никелем Ренея, насы¬ 
щенным водородом. Эта последняя стадия называется десульфуризацией 
никелем Ренея. 

Общая схема реакции: 

8 Н 

\ нФ \ / ' Ч | Н./Иі \ / 

С=0+Н8-СН 1 СН 1 -8Н——> С —гдУ -► С +С 2 Н в 

/ ” н =° / \ } - Нг3 / \ 

8 х II 



17.8. РЕАКЦИИ ДИСПРОПОРЦИОНИРОВАНИЯ 


Поскольку карбонильные соединения занимают промежуточное положение 
(по степени окисления) между спиртами и кислотами, возникает вопрос, спо¬ 
собны ли две карбонильные группы вступить в реакцию диспропорциониро¬ 
вания, при которой одна из них окисляется, а другая восстанавливается. 
В качестве примера ниже представлены две реакции. В первой из них — 
межмолекулярной — диспропорционирование является результатом переноса 
гидрид-нона. Во второй реакции — внутримолекулярной — к диспропор¬ 
ционированию приводит миграция карбаниона. 

РЕАКЦИЯ КАННИЦЦАРО. Альдегиды, которые не содержат а-водо- 
родного атома по соседству с карбонильной группой, реагируют с концентри¬ 
рованным водным раствором едкого кали или едкого натра, давая 1 моль 
спирта и 1 моль кислоты (в виде соли). 

Общая схема реакции : 
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Ниже показан механизм этой реакции для формальдегида. Как можно 
видеть, реакция начинается атакой гидрокснд-нопа на карбонильный атом 
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углерода, в результате чего образуется анион, который является моно- 
анионом ге.ц-диола. На второй стадии происходит перенос гидрид-иона, 
который и завершает реакцию. (См. задачу 55). 
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Поскольку формальдегид окисляется легче ароматических альдегидов, 
возможна перекрестная реакция Канниццаро, при которой формальдегид 
окисляется в муравьиную кислоту, а ароматический альдегид восстанавли¬ 
вается до спирта. 

конц. ШОН „ _ 

С 6 Н-,СПО + Н 2 СО-:-> С в Н 6 СН г ОІІ-1-НСОѲма* 

' нагревание 0 і 

Возможна и внутримолекулярная реакция Канниццаро. Один пример 
приведен ниже. Можете ли вы предложить механизм этой реакции? 
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БЕНЗИЛОВАЯ] ПЕРЕГРУППИРОВКА. При нагревании бензила 
С в Н 6 СОСОС 6 ІІ 5 с разбавленным раствором едкого натра фенил-анион мигриру¬ 
ет к соседнему атому углерода, давая бензиловую кислоту (в виде ее натри¬ 
евой соли), т. е. одна карбонильная группа окисляется, одновременно вос¬ 
станавливая второй карбонил. 

Суммарная реакция: 

О О " ОН "О 

II II н 2 0 I 

С в Н 5 -С-С-С в Н 6 + НаОН-> (С в Н 5 ) 2 С-СО^а® 
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Механизм : 
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Эта реакция представляет интерес, так как она является одной из не¬ 
многих известных скелетных перегруппировок, которые катализируются 
основаниями. Большинство же таких реакций катализируется кислотами 
и идет с участием карбокатионов. 


17.9. ПРИСОЕДИНЕНИЕ ПО СОПРЯЖЕННЫМ СВЯЗЯМ 

Если двойная связь и карбонильная группа сопряжены, т. е. С=С—С=0, 
электрофильное присоединение по двойной связи С=С идет с большим тру¬ 
дом. Это объясняется, во-первых, индукционным эффектом диполя С=0, 
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который сообщает частичный положительный заряд атому углерода рядом 
с двойной связью; во-вторых, как показывают резонансные структуры, 
я-электронная плотность алкеновой группы смещена к атому кислорода 
карбонильной группы. 


: 0 «- 

\ I I! 
с=с—с— 
/ *+ 


\ 1 II 5 

/С=^-С- 


\© I > 0:Ѳ 
~/ с ~ с = с \ 


/08- 
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Кроме того, резонансный эффект делает связь С=С более подверженной 
нуклеофильной атаке по сравнению с изолированной углерод-углеродной 
двойной связью. 

ЭЛЕКТРОФИЛЬНОЕ ПРИСОЕДИНЕНИЕ. Продукт взаимодействия НС1 
с акролеином указывает на то, что электрофильное присоединение к а,[3- 
ненасыщенным карбонильным системам осуществляется против правила 
Марковникова. 

Н 2 С=СН-СН0 + НС1 (газ) С1—СН 2 -СН 2 — СІЮ 

акролеин 3-хлорпропаналь 

По своему механизму эта реакция напоминает процессы 1,2- и 1,4-при- 
соединения у диенов (разд. 13.4). Сначала к атому кислорода карбонильной 
группы присоединяется протон, в результате чего возникает аллил-катион. 

н 2 с=сн—сн=о » СН 2 =СН— СИ—о—н сн 2 —сн=си—он. 

і+ 8 + 

сн 2 -=сп—сн—он 


Нуклеофил атакует этот катион по двум возможным положениям. 

Атака хлорид-иона на атом углерода, связанный с гидроксильной груп¬ 
пой, приводит к исходному соединению. 
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Атака хлорид-иона на другой концевой атом углерода приводит к конеч¬ 
ному продукту. 

С*Н 2 -СН=СН-ОН С1СН 2 -СІІ=СІІ-011 
енольная форма 
продукта реакции 

/° 

С1СН 2 -СІІ=СН-0Н 2г~ С1СН 2 -СН 2 -С^ 

МІ 

3-хлорпропаналь 

Как видно из этой последовательности реакций, конечный продукт сна¬ 
чала получается в енольной форме, но быстро устанавливающееся равновесие 
с кето-формой приводит к альдегиду. Другие интересные аспекты этой реак¬ 
ции см. задачу 39. 
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Примеры электрофильного присоединения: 

нФ 

Н 2 С=СПС0 2 ІІ-|-Н 2 0 —> Н0СН 2 СН 2 С0 2 Н 
СНзСН - СІІС0 2 ГІ+ ИСІ —> СНзСПС1СП 2 С0 2 ІІ 
н® 

(СН 3 ) 2 С=СНС(0)СН 3 + СИ 3 0Н —> (СН 3 ) 2 С(0СН 3 )СН 2 С(0)СН 3 
окись мезитила 4-метокси-4-метилпентан<ш-2 

НУКЛЕОФИЛЬНОЕ ПРИСОЕДИНЕНИЕ. Присоединяясь к ненасыщен¬ 
ному карбонильному соединению (енону), нуклеофил может атаковать 
атом углерода карбонильной группы или удаленный конец сопряженной сис¬ 
темы. 
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возможные направления нуклеофильной атаки 
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Следовало бы ожидать, что в результате делокализации заряда резонан¬ 
сом переходное состояние, приводящее к атаке связи С=С, будет устойчивее 
переходного состояния, которое обусловливает атаку атома углерода карбо¬ 
нильной группы. Чаще всего это действительно так, т. е. присоединение 
идет предпочтительно по связи С=С. Тем не менее под действием очень- 
активных анионов, например реактивов Гриньяра, образуется довольно¬ 
большое количество продукта «прямого присоединения». Впрочем, можно- 
добиться «сопряженного присоединения» и для реактивов Гриньяра: дляі 
этого достаточно проводить реакцию в присутствии одновалентной меди. 
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продукт сопряжен¬ 
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При взаимодействии с солями одновалентной меди реактивы Гриньяра 
превращаются в комплексные медьорганические соединения, которые дей¬ 
ствительно определяют сопряженное присоединение. 1,4-Присоединение 
медьорганических соединений можно продемонстрировать на примере при¬ 
соединения диметилкупрата лития к системе сопряженных связей: 


Іл[(СН 3 ) 2 Си]-|- 


Н 

/\1/Ч 

\/\/\ 

О 


н 2 о 


Н 


/ч 

\/ 



ІЧ/Ч 


о 


СНз 


Может возникнуть вопрос: как ведут себя литийорганические соедине¬ 
ния? Фактически они почти всегда присоединяются по карбонильной 
группе а,^-ненасыщенного альдегида или кетона. Типичным является при¬ 
соединение метиллития, приведенное ниже: 
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При восстановлении сс,|3-ненасыщенного карбонильного соединения при 
помощи ЫА1Н 4 или NаВН 4 образуется обычно продукт прямого присоеди¬ 
нения. 
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Напротив, в результате каталитического восстановления 1 молем водо¬ 
рода происходит сопряженное присоединение по связи С=С: 
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Н 2 /РІ 
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ЧУ \/ 

СОПРЯЖЕННОЕ ПРИСОЕДИНЕНИЕ ТРИАЛКИЛБОРАНОВ. р -Алкил- 
замещенные насыщенные альдегиды и кетоны образуются при реакции ос, (1- 
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ненасыщенных карбонильных соединений с триалкилборанами. 
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В Я В+СН 2 =СН-С—сн 3 


25° С 
1ч 


всн,сн=с 


/ 


сн. 


ч 

овв., 


Н,0 


СНі 


ВСН»СН=С—ОН ^ ВСН,СН 2 -С-СН, 



о 


+сн 2 =сн-с-н—»— 


н-0 \ Ч '|—СН 2 СН.>—С—Н 


/ 


Хотя в этой реакции алкилирования используется только одна из групп, 
связанных с бором, данный метод широко применяется вследствие его про¬ 
стоты. 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Анестезирующее средство. Препарат, снимающий ощущение боли. 

Ацеталь. ге.к-Дпэфир; обычно его получают по реакции альдегида с 2 молями спирта 
в присутствии кислоты. Если вместо альдегида взять кетой, образуется кеталь, хотя его 
тоже называют иногда ацеталем. 


Н 

I 

ІЮ-С-ОИ 

I 

К' 

ацеталь 


В' 

I 

ВО—С—ОВ оба эти соединения можно назвать ацеталями 

I 

В' 


Десульфуризация. Восстановление связи В—5. Чаще всего его осуществляют взаи¬ 
модействием серуеодержащего соединения с никелем Ренея, насыщенным водородом. 


н» 

В—3—В'-» 

нп ноль Реп ея 


В—Н+ Н—3-Н+ Н—В' 


Енон. а, ^-Ненасыщенное карбонильное соединение т. е. С=С— С=0. 

Нмин. Производное альдегида или кетона, в котором группа С=0 заменена на 
группу! С-Н. Если карбонильное соединение является альдегидом, то соответствующее 
производное иногда называют альдимином. Если карбонильное соединение — кетон, 
то производное называют кетимином. Схема синтеза пмннов показана ниже (см. Основа¬ 
ние Шнффа). 

\с=о + Н 2 Рі —В -ч- \с=й-в + Н„0 

Кеталь. ге.и-Диэфир, ВС(ОВ') 2 В. Кетали обычно получаются труднее, чем аце¬ 
тали. Днтнокеталн — соединения типа ВС(ЗВ') 2 В. Они являются важными промежуточ¬ 
ными продуктами при превращении карбонильной группы в метиленовую путем десуль¬ 
фуризации (см. Десульфуризация). 

Основание Шиффа. Соединение типа В 1 В 2 С=КВ 3 . Большинство соединений этого 
типа, в которых В 3 — атом водорода, обычно неустойчивы и спонтанно полимери- 
зуются. Основания Шиффа известны также под названием имины. 

Переамііннрование. Перенос аминогруппы от одной молекулы к другой. Реакции 
переаминированпя широко распространены в живых системах и представляют собой 
синтез одной аминокислоты [ВСН(Г*Ш 2 )С0 2 Н] из другой. Ниже дан пример такой фер- 
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мситатнвной реакции. 


со 2 н 

С0 2 Н 

1 

СО 2 II 

С0 2 Н 

1 

Н 2 И-С-Н 

; 

с=о 

і 

с=о 

1 

н^-с-н 

сн 2 

-|- СН 2 4= 

СН 2 + 

1 

сн 2 

1 

сн 2 

1 

со 2 н 

1 

СН 2 

со 2 н 

1 

со 2 н 


1 

со 2 ы 


ь-глутаминовая 
кислота 

щавелево¬ 

уксусная 

кислота 

а-кстоглу- 

таровая 

кислота 

ь аспарагиновая 
кислота 


Биологическое нереамннпрование — это последовательность сложных реакции, 
важными промежуточными соединениями в которых являются имины. 

Полуацеталь. гслі-Окснэфир; обычно его получают в результате реакции альдегида 
с 1 молем спирта. Если вместо альдегида взять кетон, получится полукеталь, хотя и его 
часто называют полуацеталем. 

Н ІГ 

I I 

НО—С—ОН КО—С—ОН оба эти соединения можно назвать нолуацеталнмн 

I I 

К' К' 

полуацеталь полукеталь 

Правило Крама. Правило, позволяющее предсказать продукты нуклеофильного- 
присоединения к карбонильной группе, находящейся по соседству с хиральным центром. 

Реакция Канниццаро. Катализируемая основаниями реакция диспропорциониро¬ 
вания между двумя альдегидами, которые не содержат водородных атомов при атоме угле¬ 
рода, соседнем с карбонильной группой. В результате реакции образуются спирт и соль 
карбоновой кислоты. 

СНО СО : 2 На !) СН 2 ОН 



.«-метокснбенз- лі-метоксибеи- лі-метоксибензп- 

альдегид зоат натрия ловый спирт 


Реакция Кижнера — Вольфа. Восстановление карбонильной группы действием 
щелочи на гидразон при высокой температуре. Эту реакцию чаще проводят 
в модификации Хуаи-Мшелона, не выделяя гидразон, а осуществляя все реакции в одном 
и том же реакционном сосуде. 

К К КВ В К 

\ / Ч / ОНЙ Ч / 

С + Н 2 Н-НН 2 -+ С —-*• С + Н 2 

II ІІ 200 с / \ 

О N-N11, Н н 


Сопряженное присоединение. Присоединение к сопряженной функциональной груп¬ 
пе. Наиболее часто встречается присоединение к двойной углерод-углеродной связи, кото¬ 
рая сопряжена с карбонильной группой. Однако двойная связь может быть «активиро¬ 
вана» и другими группами. Ниже показан пример сопряженного присоединения броми¬ 
стого водорода к двойной углерод-ѵглеродной связи, активированной группой 
-С(0)0СН 3 . 

Общая реакция: 


О 

/ 

СН 2 =СН—С +НВг- 

\ 0 ° с 

осн 3 


о 

ВгСН 2 СН 2 с/ 

ч 

осн 3 
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Механизм: 

0 


0 

.V 

'/ 


/ 

СН 2 =СН-С 


ІЧгСН 2 СН 2 С 

\ 


\ 

осн 3 


осн 3 



А і 

он 

ОН 

он 


Т) / Иг 

/ 

СН,=СІІ— с ♦ 

-*СН 2 -СН=С -: 

► ВгСН 2 СН=С 

\ 

\ 

\ 

ОСН 3 

ОСН 3 

осн 


Циангидрин. Соединение, содержащее гидроксильную и циангруппу, связанные 
с одним п тем же атомом углерода. Циангидрины получают присоединением цианистого 
подо рода к карбонильной группе. 


ЗАДАЧИ 

20. Назовите следующие соединения: 


,0 


а) СН,СНО 

3) 1 

\/ 

б) СН 2 0 

п) СН 3 СН 2 С(0)СН 2 С 6 Н 5 

в) С^Н-СЛЮ 

к) СН ;| СН=СНС(0)СН 2 С1 

/\/ со \/\ 

г) 

л) С1 3 ССН0 

\/ \/ 

СОСН, 

/\/ 

о 

/ 

д) [ | 

М) ѵ/ 

\/ 

0 

Ѳ) 

н) СН 3 -С-СНз 

сносно 

II 

Н-ИНС 6 Н 5 

о) (СН 3 ) 2 С=СНС (0)СН 3 

ж) Н 2 С=ГШ 

п) С в Н & СН=СНСНО 


21. При какой комбинации субстрата и окислителя можно получить после соответ¬ 
ствующей обработки следующие соединения? 


а) СП 3 СОСН 3 

б) СН 3 СОСН 2 СН 3 

в) СТТ 2 = СНСНО 

г) СН 3 С (0)(СН 2 ) 4 С(0)СН 3 

д) ОНС(СН 2 ) 4 СНО 


/\/° 

®) I I 



/.о 


э) I 


СН=СН 2 


СІЮ 



46 ГЛАВА 17 


22. Напишите уравнения приведенных ниже реакции. Укажите, в каких случаях 
реакция не пойдет. 

a) ацетон + Мд-Нд 

б) ацетофенон + Мд-Нд 

в) ди-треот-бутилкетон + І^аН80 3 (води.) 

г) циклогексанон 4' гпдрокенлашш (ШІ 2 ОН) 4 І1С1 (разб.) 

д) 1-прошш |- ЬіА1Н 4 

е) 2,2-диметоксинронан -}- ОН®/Н 2 0 

ж) формальдегид 4~ Н 2 0 

з) акролеин 4- Н 2 /Рі (1 моль) 

п) акролеин + ЫАІН 4 

к) 1,3-циклопснтанднон + гидразин 

л) 1-ирошш + Н 2 80 4 /Нд80 4 /Н 2 0 

м) 2-гексин 4- Н 2 80 4 /Нд80 4 /Н 2 0 

н) циклогексанкарбоксальдегид 4~ НаВН 4 /Н 2 0 

о) ацетон + С0/Н 2 0 4~ нагревание, а затем Н 2 0 2 /0Н' :у 

и) 3-гексанон + семикарбазпд | ІІС1 (разб.) 

р) хлоральгндрат 4- бисульфит натрия 

с) метилвиннлкетон 4- ЬіАІН 4 

т) СН 3 С(0)СН 3 4- Н 2 /Р1, 

у) этаналь 4- этанол (избыток) 4- Н® 

ф) этаналь + этанол (избыток) 4~ ОН® 

х) трішетилуксусный альдегид (2,2-дшіетплпронаналь) + ОН 1 
ц) метапальдиэтнлацеталь + метанол (избыток) 4- Н® 
ч) акролеин + циклопентаднен 
ш) СН 3 СН 2 С0 2 Н 4- ЬіАІН 4 
щ) СН.4Ж 4- ЬіА1(ОС 2 Н 6 ) 3 Н 

b) СН 3 СИ + циклогексплмагнішбромид (—70° С), затем Н 2 0 
ы) СН 3 СН + ЬіАІН 4 (избыток), затем Н 2 0 

ь) ЬіА 1Н 4 4- СНзСИ (избыток), затем Н 2 0 

э) норборнен + ВН 3 , затем С0/Н 2 0 4- нагревание, затем Н 2 0 2 /0Н® 

ю) три-изо-бутилборан З-пентсн-2-он 

я) трифенилацетальдегнд 4~ формальдегид 4- ОН® 

аа) 3,3-днметнл-2-бутанол + Н 2 80 4 (разб.) 

об) 2,3-днметоксішроиан 4~ Н 2 0/Н® 

вв) цис-4,5-димотил-1,3-дноксолан 4- Н 2 80 4 (разб.) 

гг) транс-і, 5-днмстил-1,3-диоксолан 4~ Н 2 80 4 (разб.) 

дд) этилсноксид (избыток) 4- Н 2 80 4 (разб.) 

ее) триоксан + нагревание 

23. При какой комбинации субстрата и реактива Грнньяра можно получить после 
соответствующей обработки каждое из перечисленных ниже соединений? 

а) этанол 

б) пзопропанол 

в) дифенилкарбннол 

г) трет-бутиловып спирт 

д) 1-метилциклогексанол 

е) циклогексилкарбинол 

ж) З-бутен-2-ол 

Какие из этих соединений окисляются: а) Ми0 2 при 25° С; б) реактивом Саретта? 
Какие продукты при этом образуются? 

24. Как можно синтезировать перечисленные ниже соединения, исходя из цикло¬ 
гексанона п любых других необходимых продуктов? 

С1 
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он 

он 



/ЧІ _ 

_і/ч 


ж) | 



0) 1 

\/ 

V 

ч/ 

ОН 



/\/ 

/Ч 


/ч 

з) 1 г 

і 

| 


п)І | 


ч/ 


V 


ОН 

/ч/ 



р) Н0 2 С(СН 2 ) 4 С0 2 Н 



/ч/ 


и—ш. 


л) 


ч/ 


м) 


н) 


И—N 



/\/ 

|Ч 


осн„ 


\ 


ОСНя 


о 

с) / у 

о 

о 

Т) \-/ у \_/ 

о 

си 

/\/ 
у) | ! 

ч/ 

сно 



і 

1 

* 

і 

і 
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25. Предложите схемы синтеза перечисленных ниже продуктов, исходя из органи¬ 
ческих соединений,. содержащих не более двух атомов углерода, и используя любые- 
необходимые неорганические реагенты. 


а) СН 3 СН(ОН)СН 3 

б) СН 3 СН 2 СН,ОН 

в) СН 3 С=СН 

г) СН 3 С(0)СН 3 

д) (СН 3 ) 2 С(ОСН 3 ) 2 

е) (СН 3 ) 2 С(ОН)С(СН 3 ) 2 ОН 

ж) СН 2 =СНСН 2 ОН 

з) сн 2 =снсно 

и) сн 2 =снсн 2 он 

к) СІІ 3 СН 2 СН 2 СНО 

л) ВгСН 3 СН 2 СНО 


о 




26. Предложите схемы синтеза из органических соединений бора: а) спиртов; 
б) альдегидов; в) кетонов. Не ограничивайтесь только теми реакциями, которые приведе¬ 
ны в данной главе. 

27. Дибенал (2,4-днхлорбензиловын спирт) обладает антибактериальной актив¬ 
ностью и применяется в качестве антисептика. Как можно синтезировать его, исходя из: 
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-а) бензола; б) бензальдегида; в) бензоііноіі кислоты? 

СІ 

С1-/ ^-сн.он 

2,4-днхлорбеняиловый спирт 
(дибенал) 

28. Студент синтезировал оксим фенилэтилкетона и обнаружил, проверяя чистоту 
продукта, что получил два разных вещества, каждое нз которых соответствует оксиму 
•фенилэтилкетона. Что это за вещества? 

29. От четырех склянок, в которых находились изопропилбромпд, метилэтилкетон, 
бутапаль и гексан, отклеились этикетки. Как узнать, какое вещество находится в каж¬ 
дой іи склянок? У вас нет образцов этих соединений, с которыми вы могли бы сравнить 
содержимое склянок. 

30. Пуберуловая кислота — антибиотик, выделенный из плесневого гриба Репі- 
Мііит риЬегиІит , — растворима в водных кислотах. Почему? 


н ° г С_п Н 

По 


но ОН 


31. Объясните причину, но которой трихлорацетальдегнд не вступает в реакцию 
Канниццаро, несмотря на отсутствие «-водородных атомов. ( Примечание : трихлорацеталь- 
дегид реагирует с сильными основаниями, но при этом реакция диспропорционирования 
не имеет места.) 

32. Предскажите абсолютную конфигурацию хирального центра, который появ¬ 
ляется в результате каждой из приведенных ниже реакций присоединения реактивов 
Грппьяра. Считайте, что эти реакции подчиняются правилу Крама. 

а) (К)-З-фенилбутаналь + СН 3 М&Х 

б) (8)-3-фешіл-2-бутанон г ЬіАІН 4 

в) (К)-З-фенилбутаналь + ІлАШ 4 

г) (3)-2-фенил-3-пентанон + СН 3 МцХ 

д) (П)-2-метилциклопентанон + ЬіАІН 4 

е) (К)-2-метилциклопентанон -|- ЬіАШ 4 

33. Студент должен был синтезировать дифенилкарбинол нз бензальдегида и феннл- 
магнийбромнда. Чтобы получить'побольше конечного продукта, студент без ведома пре¬ 
подавателя взял избыток бензальдегида. По окончании реакции он провел все необходи¬ 
мые операции, в том числе промывание водным раствором бисульфита натрия, и один 
из всей группы получил белый кристаллический осадок. Удивленный, он показал осадок 
преподавателю и рассказал ему, как работал, скрыв только, что взял избыток бензальде¬ 
гида, ио преподаватель сам об этом догадался. Каким образом? 

34. Водные растворы глутарового альдегида применяются и медицине в качестве 
антисептического средства, убивающего бактерии, вирусы и споры микроорганизмов. 
Как показывают ЯМР-спектры, основным компонентом 25%-ного растнора глутарового 
альдегида является циклический гидрат, а) Напишите механизм его образования и обрат¬ 
ного превращения в глутаровый альдегид, б) Сколько возможно циклических гидратов 
глутарового альдегида? 


О О 

II II 

НС(СН г ) 3 СН+Н 2 0 


глутаровый 

альдегид 



И 

НО 


\ 

/\ 


I/ 


Н 

ОН 


циклический гидрат 


35. (—)-Сорбоза — простейший сахар, сладость которого почти такая же, как 
у обычного сахара. В растворе сорбоза существует в форме, показанной ниже, а) Является 
ли она полукеталем? б) Если’является, то укажите «скрытый» карбонильный углерод. 


Н /°\ ОН 


НОН 2 С 


Н НО 


сн 2 он 


(—)-сорбоза 


он н 
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Сорбоза взаимодействует с ацетоном в присутствии кислоты с образованием соеди¬ 
нения С 12 Н 20 О е , которое содержит только одну гидроксильную группу. Это соединение 
представляет собой конденсированную трициклическую систему, каждое кольцо которой 
является гетероциклом, в) Предложите структуру этого соединения. ( Примечание : построй¬ 
те модели, которые вам помогут.) 

36. Протонироаанныѳ кетоны содержат положительно заряженный атом кислорода. 
Несмотря иа это, нуклеофильная атака направлена на атом углерода, а не кислорода. 
Объясните. 

37. Огневка пчелиная большая ( Оаііегіа теііопеііа) выделяот ундеканаль в каче¬ 
стве полового атрактапта. Исходя из 1-нонанола и используя любые необходимые реа¬ 
генты, предложите схему синтеза ундеканаля. 

38. Двупарноногое Аркеіогіа согги^аіа, защищаясь от врагов, выбрасывает циани¬ 
стый водород. Поскольку это соединение очень токсично, животное хранит яд в виде циан¬ 
гидрина бензальдегида. При появлеиии опасности животное выпускает циангидрин 
в полость, где он разлагается на бензальдогид и цианистый водород. В тот же момент 
животное выбрасывает смесь в сторону нападающего врага. Исходя из бензола, метана 
и любых необходимых неорганических реагентов (включая цианистый водород), предло¬ 
жите схему синтеза циангидрина бензальдегида. 

39. Предложенный ниже механизм присоединения по правилу Марковшшова 
является ионным. Несмотря на то что промежуточный карбонатной вторичный, этот 
механизм не реализуется. Почему? 

нФ сіЬ7 

СН 2 =СН-СНО-► [СН 3 -СН-СНО] —Ч СН 3 -СНС1-СНО 


(О том, что происходит на самом деле, см. разд. 17.9). 

40. Напишите механизм каждой из стадий показанного ниже синтеза а,[5-ненасы- 
щоиных метилкотонов. 


А п.о гѵ он и® 

+ ЫС = СН И | Ч С = сн И 

ч/ ч/' ч/ 


41. Чем объясняется следующий порядок устойчивости 1,1-диолов к дегидратации? 


IX" >^"">0° 


он 

"ОН 


42,. Нингидрип, который дает окрашивание с аминокислотами представляет собой 
гидрат гидриндантриопа. Почему этот гидрат отличается устойчивостью? Почему приве¬ 
денная нижа структура является наиболее вероятной для гидрата? 



43, а) Напишите механизм 

изображенного ниже превращения глюкозы в дитио- 

ацеталь. 



СНО 

і 


СН(8С 2 Н 5 ) 2 

о 

! 

-о — 
I 

И 

н® 

| 

Н-С-ОН 

1 

но-с-н + 

2СН 3 СН 2 ЗН-► 

но-с-н 

н-с-он 

этилмеркап- 

таи 

1 

н-с-он 

1 

Н-С-ОН 


1 

н-с-он 

1 

СН 2 0Н 


1 

СН 2 ОІІ 

* —100 1 
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В результате аналогичного биохимического процесса глицеральдегид-3-фссфат 
превращается в тиополуацеталь, связанный с ферментом, б) Напишите механизм этой 
реакции. 

ОН 

СНО | 

| Н—С—3—фермент 

Н—С—ОН + НЗ—фермент чйъ | 

I Н-С-ОН 

СН 2 0Р0 3 Н 3 | 

СН 2 0Р0 3 Н 2 

глицеральдегид-3-фосфат комплекс тиополуацеталя 

с ферментом 

44. Напишите механизм приведенного ниже синтеза инона. ( Примечание : перечи¬ 
тайте гл. 10.) 

0 0 О 

II II н э о® II 

СН 3 (СН 2 ) 4 С=СМ§Вг+СН 3 С—О—ССН 3 —>-СН 3 (СН 2 ) 4 С=С-ССН 3 

З-ноніщ-2-он 

45. В синтезе аминокислот, по Штрекеру, альдегид превращают в аминокислоту 
через аминонитрил. Напишите механизм образования аминоннтрила. 




л -х I Н 3 0-У , -V 1 

I + гш 3 + ней _^-С-СИ-^ _ ^>-С-С0 2 Н 


ЛН Я 

аминонитрил 


НН 2 

аминокислота 


46. Ниже показана перегруппировка Амадори, в результате которой шестичленпый 
азотный аналог полуацеталя дает пятичлепный полуацеталь. Напишите механизмы воз¬ 
можно большего числа стадий. Реакция идет в водной среде. 



47. Нарисуйте структурные формулы соединений А — Г и напишите механизмы 
реакций их образования. 

С,Н 6 ОН НСІ 

акролеин+ІІСІ -> А(С 3 Н 5 С10) ——---»■ Б(С,И 15 С10 2 ) 

1 2 П ГІ 


11,0® КМпО, 

глпцеральдегид <—— Г(С 7 Н Ів 0 4 ) «-г— В(С 7 Н, 4 0 2 ) 

разе. ОНО 

48. Карбонильные соединения реагируют с РС1 5 , давая гелі-дигалогенпропзподные. 
Напишите механизм этой реакции. (РСІ 5 можно рассматривать как РСІ ^ РС1б ( ) .) 

О С1 


В-С-Н + РСЦ —> Н—С-В С1 3 Р=0 

I 

С1 
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49. При взаимодействии мет п л - р - р п б о ф у р а но з и да с ацетоном образуется продукт 
присоединения, который разлагается кислотами, но устойчив к действию щелочей, а) На¬ 
пишите механизм этой реакции, б) Почему в ней участвуют именно данные две гидроксиль¬ 
ные группы? 


ОСИ, 



+ (СН 3 ) 2 С=0 


он он 
метил-уз-рибосруранозий 



+ Н,0 


50. Ниже изображена структурная формула уридина, важного компонента нук¬ 
леиновых кислот. (Нукленцовые кислоты — это биологические полимеры, передающие 
генетическую информацию от одного поколения к другому.) Уридин содержит «скрытую» 
карбонильную группу, а) Найдите атом углерода, с которым она соединена, б) Как можно 
освободить эту карбонильную группу? 



урийин 


51. Спектроскопический анализ водного раствора 4-оксибутаналя позволяет обна¬ 
ружить только 6% ожидаемых альдегидных групп. Чем это объясняется? В какой форме 
находятся остальные альдегидные группы (94%)? 

52. Полуацетали окисляются в сложные эфиры под действием галогена в водном 
растворе щелочи. Напишите механизм реакции. (Это важный процесс в химии углеводов.) 

Н О 

I н,о || 

В-С—ОН + Вг 2 ——> Й-С—Ой' 

I он© 

Ой' 


полуацеталь эфир 


53. Цпклоалканоны по скорости восстановления в соответствующие спирты под 
действием борогидрида натрия можно расположить в следующем порядке: циклопен¬ 
танон < циклогексанон < цпклобутанон. Чем объясняется эта последовательность? 

54. «Любая необратимая реакция должна быть кинетически контролируемой». 
Согласны ли вы с этим утверждением? Приведите доводы в пользу вашей точки зрения. 

55. й некоторых случаях реакция Канниццаро протекает с участием соединения 3 
как донора гидрид-попа. Почему следует ожидать, что 3 — лучший донор гидрид-иона, 
чем 2? 


II онѲ 

-с-н-> к- 


О ѳ О ѳ 

I онѲ | 

-С -Н ——> Й-С—н 


он 

2 


6Ѳ 

3 


56. Предложите механизм реакции между альдегидом и ортоэфиром [соединением 
типа КС(ОЙ) 3 ] с образованием ацеталя, протекающей под действием кислот. Пример 
показан ниже. 

О 

нФ II 

СІІзСІЮ I ПС(ОСН 3 ) 3 -> СН 3 СН(ОСН 3 ) 2 + н—с—осн 3 

ортомуравьн- диметнлацеталь метилформиат 

ный эфир ацетальдегида 


4 * 
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Механизм: 


О 


\ 


осн. 




СІІ 2 =СІТ — с 


«/ 


он 


осн. 


\ 


ВгСН 2 СН 2 С 


он 


I і 


осн. 


Вг : 


осн. 


у 

\ 


он 


осн. 


Циангидрин. Соединение, содержащее гидроксильную и цнангруппу, связанные 
с одним п тем же атомом углерода. Циангидрины получают присоединением цианистого 
подо рода к карбонильной группе. 


ЗАДАЧИ 

20. Назовите следующие соединения: 


,0 


а) СН'дСНО 

з) 1 

\/ 

б) СН 2 0 

и) СН 3 СН 2 С(0)СН 2 С 6 Н 5 

в) 0,.Н,,СГІО 

к) СН ;і СІІ=СНС(0)СН 2 С1 

/\/ С0 \/\ 

г) 

л) С1 3 ССН0 

\/ \/ 

сосн. 

/\/ 

о 

/ 

д) [ | 

М) ѵ/ 

\/ 

0 

ѳ) 

н) СН 3 -С-СНз 

сносно 

II 

Н-ИНС 6 Н 5 

о) (СН 3 ) 2 С=СНС (0)СН 3 

ж) Н 2 С=ГШ 

п) С в Н & СН=СНСНО 


21. При какой комбинации субстрата и окислителя можно получить после соответ¬ 
ствующей обработки следующие соединения? 


а) СП 3 СОСН 3 

б) СН 3 СОСН 2 СН я 

в) СТТ 2 = СНСНО 

г) СН 3 С (0)(СН 2 ) 4 С(0)СН 3 

д) ОНС(СН 2 ) 4 СНО 


/\/° 

®) I I 



х-0 


э) I 


сн=сн 2 


СІЮ 
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22. Напишите уравнения приведенных ниже реакции. Укажите, в каких случаях 
реакция не пойдет. 

a) ацетон + Мд-Нд 

б) ацетофенон + Мд-Нд 

в) дн-треот-бутилкетон + І^аН80 3 (води.) 

г) циклогексанон 4' гндрокснлаыин (ШІ 2 ОН) 4 І1С1 (разб.) 

д) 1-прошш |- ЬіА1Н 4 

е) 2,2-диметоксипронан 4~ ОН /Н 2 () 

ж) формальдегид 4“ Н 2 0 

з) акролеин 4- Н 2 /Рі (1 моль) 

и) акролеин + ЫАІН 4 

к) 1,3-циклопснтандион + гидразин 

л) 1-ирошш Н- Н 2 50 4 /Нд80 4 /Н 2 0 

м) 2-гексин + Н 2 80 4 /Нд80 4 /Н 2 0 

н) циклогексанкарбоксальдегид 4~ На13Н 4 /Н 2 0 

о) ацетон + С0/Н 2 0 4~ нагревание, а затем Н 2 0 2 /0Н' :у 
и) 3-гексанон [- семикарбазнд | ІІС1 (разб.) 

р) хлоральгидрат + бисульфит натрия 

с) метилвинилкетон + ЫАІН 4 

т) СН 3 С(0)СН 3 4- Н 2 /Р1, 

у) этаналь 4' этанол (избыток) 4- Н® 

ф) этаналь + этанол (избыток) 4~ ОН® 

х) трішетилуксусный альдегид (2,2-дшіетплпронаналь) + ОН® 
ц) метанальднэтнлацеталь + метанол (избыток) 4- Н® 
ч) акролеин + циклопентаднен 
ш) СН 3 СН 2 С0 2 Н 4- ЬіАІН 4 
щ) СН.4Ж 4- ІлА1(ОС 2 Н 6 ) 3 Н 

b) СН 3 СИ + циклогексплмагнпйбромид (—70° С), затем Н 2 0 
ы) СН 3 С№ + ЬіАІН 4 (избыток), затем Н 2 0 

ь) ЬіА1Н 4 4- СНзСИ (избыток), затем Н 2 0 

э) норборнен + ВН 3 , затем С0/Н 2 0 + нагревание, затем Н 2 0 2 /0Н® 

ю) три-изо-бутилборан З-иентен-2-он 

я) трифенилацетальдегнд 4~ формальдегид 4- ОН® 

аа) 3,3-днметил-2-бутанол + Н 2 30 4 (разб.) 

об) 2,3-диметоксішронан 4~ Н 2 0/Н® 

вв) цис-4,5-димотііл-1,3-дноксолан + Н 2 30 4 (разб.) 

гг) транс-і, 5-дішетил-1,3-диоксолан 4~ Н 2 80 4 (разб.) 

дд) этнленоксид (избыток) 4- Н 2 80 4 (разб.) 

ее) триоксан + нагревание 

23. При какой комбинации субстрата и реактива Грнньяра можно получить после 
соответствующей обработки каждое из перечисленных ниже соединений? 

а) этанол 

б) изопропанол 

в) дпфенилкарбннол 

г) трет-бутиловый спирт 

д) 1-метилциклогексанол 

е) циклогексилкарбннол 

ж) З-бутен-2-ол 

Какие из этих соединений окисляются: а) Мп0 2 при 25° С; б) реактивом Саретта? 
Какие продукты при этом образуются? 

24. Как можно синтезировать перечисленные ниже соединения, исходя из цикло¬ 
гексанона и любых других необходимых продуктов? 

С1 
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ОН 

ОН 



/ЧІ _ 

_|/\ 


ж) | 



0) 1 

\/ 

V 

ч/ 

ОН 



/\/ 

/ч 


/ч 

з) 1 г 

і 

1 


п) 1 | 


ч/ 


V 


ОН 

/ч/ 



р) Н0 2 С(СН 2 ) 4 С0 2 Н 



/ч/ 


Ш, 


л) 


ч/ 


К—N 


м) 


ч/ч 

ч/ 


н) 


/\/ 

14 


ОСН, 


\ 


ОСИ, 


о 

с) / у 

о 

о 

Т) \-/ у \_/ 

о 

си 

/\/ 

у) | ! 

ч/ 

сно 



25. Предложите схемы синтеза перечисленных ниже продуктов, исходя из органи¬ 
ческих соединений,. содержащих не более двух атомов углерода, и используя любые- 
необходимые неорганические реагенты. 


а) СН 3 СН(ОН)СН 3 

б) СИ 3 СН,СН,ОН 

в) СН 3 С=СН 

г) СН 3 С(0)СН 3 

д) (СН :| ) 2 С(ОСН 3 ) 2 

е) (СН 3 ) 2 С(ОН)С(СН 3 ) 2 ОН 

ж) СН 2 =СНСН 2 ОН 

з) СН 2 =СНСНО 

и) СН 2 =СНСН 2 ОН 

к) СІІ 3 СН 2 СН 2 СНО 

л) ВгСН 2 СН 2 СНО 


о 




26. Предложите схемы синтеза из органических соединений бора: а) спиртов; 
б) альдегидов; в) кетонов. Не ограничивайтесь только теми реакциями, которые приведе¬ 
ны в данной главе. 

27. Дибенал (2,4-днхлорбензиловып спирт) обладает антибактериальной актив¬ 
ностью и применяется в качестве антисептика. Как можно синтезировать его, исходя из: 
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-а) бензола; б) бензальдегида; в) бензоііноіі кислоты? 

СІ 

С1-/ ^-сн.он 

2,4-днхлорбензиловый спирт 
(дибенал) 

28. Студент синтезировал оксим фенилэтилкетона и обнаружил, проверяя чистоту 
продукта, что получил два разных вещества, каждое из которых соответствует оксиму 
•фенилэтилкетона. Что это за вещества? 

29. От четырех склянок, в которых находились изопропилбромпд, метилэтилкетон, 
бутапаль и гексан, отклеились этикетки. Как узнать, какое вещество находится в каж¬ 
дой іи скляиок? У вас нет образцов этих соединений, с которыми вы могли бы сравнить 
содержимое склянок. 

30. Пуберуловая кислота — антибиотик, выделенный из плесневого гриба Репі- 
Мііит риЬегиІит , — растворима в водных кислотах. Почему? 


НО г С_п Н 

По 


НО ОН 


31. Объясните причину, по которой трихлорацетальдегнд не вступает в реакцию 
Канниццаро, несмотря на отсутствие «-водородных атомов. ( Примечание : трихлорацеталь- 
дегид реагирует с сильными основаниями, но при этом реакция диспропорционирования 
не имеет места.) 

32. Предскажите абсолютную конфигурацию хирального центра, который появ¬ 
ляется в результате каждой из приведенных ниже реакций присоединения реактивов 
Грпньяра. Считайте, что эти реакции подчиняются правилу Крама. 

а) (К)-З-фенилбутаналь + СІІ 3 М^Х 

б) (8)-3-фенил-2-бутанон г ЬіАІН 4 

в) (К)-З-фенилбутаналь + ІлАШ 4 

г) (3)-2-фенил-3-пентанон + СН 3 МцХ 

д) (П)-2-метилциклопентанон + ЬіАІН 4 

е) (К)-2-метилциклопентанон -|- ЬіАШ 4 

33. Студент должен был синтезировать дифенилкарбинол из бензальдегида и фенпл- 
магнийбромида. Чтобы получить'побольше конечного продукта, студент без ведома пре¬ 
подавателя взял избыток бензальдегида. По окончании реакции он провел все необходи¬ 
мые операции, в том числе промывание водным раствором бисульфита натрия, и один 
из всей группы получил белый кристаллический осадок. Удивленный, он показал осадок 
преподавателю и рассказал ему, как работал, скрыв только, что взял избыток бензальде¬ 
гида, но преподаватель сам об этом догадался. Каким образом? 

34. Водные растворы глутарового альдегида применяются в медицине в качестве 
антисептического средства, убивающего бактерии, вирусы и споры микроорганизмов. 
Как показывают ЯМР-спектры, основным компонентом 25%-ного раствора глутарового 
альдегида является циклический гидрат, а) Напишите механизм его образования и обрат¬ 
ного превращения в глутаровый альдегид, б) Сколько возможно циклических гидратов 
глутарового альдегида? 


О О 

II II 

НС(СН г ) 3 СН+Н 2 0 


глутаровый 

альдегид 



И 

НО 


\ 

/\ 


I/ 


Н 

ОН 


циклический гидрат 


35. (—)-Сорбоза — простейший сахар, сладость которого почти такая же, как 
у обычного сахара. В растворе сорбоза существует в форме, иоказанной ниже, а) Является 
ли она нолукеталем? б) Если’нвляется, то укажите «скрытый» карбонильный углерод. 


Н /°\ ОН 


НОН 2 С 


Н НО 


сн 2 он 


(—)-сорбоза 


он н 
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Сорбоза взаимодействует с ацетоном в присутствии кислоты с образованием соеди¬ 
нения С 12 Н 20 О е , которое содержит только одну гидроксильную группу. Это соединение 
представляет собой конденсированную трициклическую систему, каждое кольцо которой 
является гетероциклом, в) Предложите структуру этого соединения. ( Примечание : построй¬ 
те модели, которые вам помогут.) 

36. Протонироаанныѳ кетоны содержат положительно заряженный атом кислорода. 
Несмотря на это, нуклеофильная атака направлена на атом углерода, а не кислорода. 
Объясните. 

37. Огневка пчелиная большая ( Оаііегіа теііопеііа) выделяот ундѳканаль в каче¬ 
стве полового атрактапта. Исходя из 1-нонанола и используя любые необходимые реа¬ 
генты, предложите схему синтеза ундеканаля. 

38. Двупарноногое Аркеіогіа согги^аіа, защищаясь от врагов, выбрасывает циани¬ 
стый водород. Поскольку это соединение очень токсично, животное хранит яд в виде циан¬ 
гидрина бензальдегида. При появлѳиии опасности животное выпускает циангидрин 
в полость, где он разлагается на бензальдогид и цианистый водород. В тот же момент 
животное выбрасывает смесь в сторону нападающего врага. Исходя из бензола, метана 
и любых необходимых неорганических реагентов (включая цианистый водород), предло¬ 
жите схему синтеза циангидрина бензальдегида. 

39. Предложенный ниже механизм присоединения по правилу Марковшшова 
является ионным. Несмотря на то что промежуточный карбонатной вторичный, этот 
механизм не реализуется. Почему? 

нФ сіЬ7 

СН 2 =СН-СНО-► [СН 3 -СН-СНО] — Ч СН 3 —СНС1— сно 


(О том, что происходит на самом деле, см. разд. 17.9). 

40. Напишите механизм каждой из стадий показанного ниже синтеза а,Р-ненасы- 
щоиных метилкотонов. 


А п.о гѵ он и® 

+ ІлС = СП > I Ч С = СН-» 

Ч/ Ч/' \/ 


41. Чем объясняется следующий порядок устойчивости 1,1-диолов к дегидратации? 


IX" >^"">0° 


он 

"ОН 


42,. Ниягидрин, который дает окрашивание с аминокислотами представляет собой 
гидрат гидриндаитрноиа. Почему этот гидрат отличается устойчивостью? Почему приве¬ 
денная нижа структура является наиболее вероятной для гидрата? 



43, а) Напишите механизм 

изображенного ниже превращения глюкозы в дитио- 

ацеталь. 



СНО 

і 


СН(8С 2 Н 5 ) 2 

о 

! 

-о — 
I 

И 

н® 

| 

Н-С-ОН 

1 

но-с-н + 

2СН 3 СН 2 ЗН-► 

но-с-н 

н-с-он 

этилмеркап- 

таи 

1 

н-с-он 

1 

Н-С-ОН 


1 

н-с-он 

1 

СН 2 0Н 


1 

СН 2 ОІІ 

* —100 1 
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В результате аналогичного биохимического процесса глицеральдегпд-3-фссфат 
превращается в тиополуацѳталь, связанный с ферментом, б) Напишите механизм этой 
реакции. 

ОН 

СНО | 

| Н—С—3—фермент 

Н—С—ОН + НЗ—фермент чйъ | 

I Н-С-ОН 

СН 2 0Р0 3 Н 2 | 

СН 2 0Р0 3 Н 2 

глицеральдегид-3-фосфат комплекс тиополуацеталя 

с ферментом 

44. Напишите механизм приведенного ниже синтеза инона. ( Примечание : перечи¬ 
тайте гл. 10.) 

0 0 О 

II II н,о® II 

СН 3 (СН 2 ) 4 С=СМ§Вг+СН 3 С—О—ССН 3 —>-СН 3 (СН 2 ) 4 С=С-ССН 3 

З-ношін-2-он 

45. В синтезе аминокислот, по Штрекеру, альдегид превращают в аминокислоту 
через аминонитрил. Напишите механизм образования аминонитрила. 




Л -X I НзО^ , -Ч | 

і + гш 3 + нем _^>-с-см-> _^>-с-со 2 н 


ш я 

аминонитрил 


МН 2 

аминокислота 


46. Ниже показана перегруппировка Амадори, в результате которой шестичленный 
азотный аналог полуацеталя дает пятичлепный полуацеталь. Напишите механизмы воз¬ 
можно большего числа стадий. Реакция идет в водной среде. 



47. Нарисуйте структурные формулы соединений А — Г и иашшінте механизмы 
реакций их образования. 

С,Н 6 ОН НСІ 

акролеин+ІІСІ -—-—> А(С 3 Н 5 С10) • —> Б(С,И 15 С10 2 ) 

1 2 П ГІ 


Н я О® КМпО, 

глицеральдегид <—— Г(С 7 Н Ів 0 4 ) «-г— В(С 7 1І, 4 0 2 ) 

разе. ОНО 

48. Карбонильные соединения реагируют с РС1 5 , давая гезі-дшалогеннронзподные. 
Напишите механизм этой реакции. (РСІ 5 можно рассматривать как РСІ ^ РС1б ( ) .) 

О С1 


В-С-Н + РСЦ —> Н—С-В С1 3 Р=0 

I 

С1 
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49. При взаимодействии метил-р-рибофураиозида с ацетоном образуется продукт 
присоединения, который разлагается кислотами, но устойчив к действию щелочей, а) На¬ 
пишите механизм этой реакции, б) Почему в ней участвуют именно данные две гидроксиль¬ 
ные группы? 


ОСИ, 



+ (СН 3 ) 2 С=0 


он он 
метил-уз-рибосруранозий 



+ Н,0 


50. Ниже изображена структурная формула уридина, важного компонента нук¬ 
леиновых кислот. (Нукленцовые кислоты — это биологические полимеры, передающие 
генетическую информацию от одного поколения к другому.) Уридип содержит «скрытую» 
карбонильную группу, а) Найдите атом углерода, с которым она соединена, б) Как можно 
освободить эту карбонильную группу? 



урийин 


51. Спектроскопический анализ водного раствора 4-оксибутаналя позволяет обна¬ 
ружить только 6% ожидаемых альдегидных групп. Чем это объясняется? В какой форме 
находятся остальные альдегидные группы (94%)? 

52. Полуацетали окисляются в сложные эфиры под действием галогена в водном 
растворе щелочи. Папншите механизм реакции. (Это важный процесс в химии углеводов.) 

Н О 

I н,о || 

В—С—ОН + Вг 2 ——> Й-С—Ой' 

I он© 

Ой' 


полуацеталь эфир 


53. Циклоалканоны по скорости восстановления в соответствующие спирты под 
действием борогидрида натрия можно расположить в следующем порядке: циклопен¬ 
танон < циклогексанон < циклобутанон. Чем объясняется эта последовательность? 

54. «Любая необратимая реакция должна быть кинетически контролируемой». 
Согласны ли вы с этим утверждением? Приведите доводы в пользу вашей точки зрения. 

55. й некоторых случаях реакция Канниццаро протекает с участием соединения 3 
как донора гидрид-иона. Почему следует ожидать, что 3 — лучший донор гидрид-иона, 
чем 2? 


II онѲ 

-с-н-> к- 


О ѳ О ѳ 

I онѲ | 

-С -Н ——> Й-С—н 


он 

2 


6Ѳ 

3 


56. Предложите механизм реакции между альдегидом и ортоэфиром [соединением 
типа ВС(ОЙ) 3 ] с образованием ацеталя, протекающей под действием кислот. Пример 
показан ниже. 

О 

нФ II 

СІІзСІЮ I ПС(ОСН 3 ) 3 -> СН 3 СН(ОСН 3 ) 2 + н—с—осн 3 

ортомуравьи- диметплацеталь метилформиат 

иый эфир ацетальдегида 


4* 
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57. Реакция формальдегидами аммиаком очень сложна и приводит к гексаметилен¬ 
тетрамину С в Н 12 № 4 . 

4ГШ 4 + 6СН 2 0 С в Н, 2 ^ + 6Н 2 0 

В гексаметилентетрамине все атомы углерода находятся в метиленовых группах 


(—СН 2 —) и все атомы азота одинаковым образом замещены С—N. Все атомы углерода 

I 

С 

и азота находятся в кольцевых системах. Спектральное изучение показало, что все мети¬ 
леновые группы имеют идентичное окружение. Нарисуйте структуру гексаметилентетра¬ 
мина (пользуйтесь моделями). 

58. Предложите механизм следующей реакции: 

ІіФ і —П 

НаН-ИН + СН,=СН-СНО-* | ^ 

\ 7 

N 

Н 



18. АЛЬДЕГИДЫ И КЕТОНЫ- 

ИХ КАРБАНИОНЫ И СПЕКТРЫ 


18.1. ВВЕДЕНИЕ 

Соединения, в которых но крайней мере один атом ^водорода присоединен 
к атому углерода, соседнему с карбонильной группой, могут существовать 
в двух изомерных формах. Изомер, содержащий карбонильную группу, 
называется кето-формой. Другой изомер не содержит карбонильной группы. 
Вместо нее имеется гидроксильная группа при двойной углерод-углеродной 
связи. Этот изомер называется енольной формой. 

II О ОН равновесие 

| || ч . С 7 между кето- и 

— С—С,— ^ .- ч енольной фор- 

|ч мами 

кетоформа енольная форма 

Кетоформа и енольная форма могут переходить друг в друга. Процесс 
в котором осуществляется переход кетоформы в енольную, называется еноли- 
зацпеіі. Данная глава начинается с обсуждения явления еиолизации и ее 
роли в некоторых химических реакциях. В частности, эта глава включает 
обсуждение роли еиолизации при спиртовом брожении глюкозы. 

Енолы образуют стабильные анионы, называемые енолят-иопами. Химия 
этих анионов будет рассмотрена в этой главе. 




е 


\ѳ /•' 
>с-с ч 


о. 


енолят-ион 


Мы узнаем также, каким образом можно присоединить к атому углерода, 
соседнему с карбонильной группой, галоген или алкильную группу. Большое 
место в этой главе уделено альдольной конденсации — реакции, которую 
можно использовать для получения соединений с разветвленной цепью. 
В конце главы обсуждаются спектральные свойства альдегидов и кетонов. 


18.2. ОБРАЗОВАНИЕ ЕНОЛОВ И ЕНОЛЯТ-ИОНОВ 

Енолизация — это процесс перехода от кето-формы к енольной. Он ва¬ 
жен как сам по себе, так и потому, что является частным случаем таутоме¬ 
рии. Этот термин является наиболее общим и описывает равновесие между 
частицами, различие которых характеризуется двумя основными черта¬ 
ми. Во-первых, они отличаются положением атома водорода, а во-вторых, 
взаимным расположением двойной и простой связи. Ниже представлен 
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наиболее общий пример такого равновесия: 

2—Н V 2 

,М=ГГ —^ -М—N5 

/ Ч I \ 

В данном разделе мы ограничимся обсуждением только енолизации. 
Для начала рассмотрим ряд простых реакций, механизм которых можно 
объяснить, используя идею енолизации. 

ДЕЙТЕРИРОВАНИЕ 3-ФЕНИЛ-2-БУТАНОНА. Если растворить 3-фе- 
нил-2-бутанон в дейтерированном кислом или щелочном растворе (например, 
Б а О, СН 3 ОБ, ОБ©), а затем опять выделить, кетон будет содержать дейте¬ 
рий. Если реакция шла достаточно долго, все атомы водорода в а-положении 
по отношению к карбонильной группе окажутся замещенными на дейтерий. 
Однако, если реакцию остановить вскоре после того, как начался изотопный 
обмен, заместится лишь водород при атоме углерода, связанном с фенильной 
группой. 


Н О 
I II 

С 6 Н 6 —С-С-СНэ+ОаО 
I 

СН 3 

З-фенил-2-бутанон 


Б О 

Б© ИЛИ;) | II 

- ——> 'С в Н 5 —С—С—С0 3 длительная 

ОБ© | экспозиция 

СН 3 


НО Б О 

| II Ц© или I II 

с„н 5 —с—с—сн 3 +о а о С 3 Н в —С—-С—сн ? 


сн. 




сн. 


иеііродолжи- 
тельная экс 
позиция 


Наблюдаемый изотопный обмен объясняется енолизацней карбониль¬ 
ной группы, о чем мы уже говорили, рассматривая гидратацию тройных 
связей (разд. 9.7). 

Ниже представлен механизм этого катализируемого кислотами процесса. 
Заметьте, что на первой стадии происходит переход от кето-формы к еноль¬ 
ной, которая содержит связь кислород — дейтерий. Только на второй 
стадии этого катализируемого кислотами процесса образуется связь угле¬ 
род — дейтерий. Эта стадия представляет собой обратное превращение 
енольной формы в кетонную (теперь уже содержащую связь С—Б). 


© 

П-.<Ю 2 

/ I/ 2 
н 5 с 6 \ 0 'У 
I II 

Н—С—С—СН, у» 

I 

СН 3 

кето-форма 


, ©/ 

Н 5 С в :0« 

Жт 


их* 


рр 


СН 3 г=* 




сн. 


и 


с=с 

Н 3 С Ч сн, 

енольная 

форма 


о и 1 с / сн. 


Н.С. : 0 : 

I II 

О О—с—с—сн, 

I 

СН 3 

кето-форма 


енолнзация, катализируемая 
кислотами, приводит к включению 
дейтерия 


Можно повторить этот процесс, используя атомы водорода метальной 
группы, связанной с карбонилом. Проделав это три раза, мы получим 3-фе- 
нил-2-бутанон, содержащий четыре связи С—Б. Поскольку все три обмена 
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аналогичны, ниже показан только один из них. 


и—с- 


с,н 5 о н 




сн. 


-с—с—н 

I 

II 


: Б— С 


с,н 5 ,о н 
I ч I 

-СтС— н 
I ^1 

СИ, 

ов. 


I 

в— с- 


с в н 5 об 


—с=сн 

I 

СИ, 

енольная форма 


с.н 5 

I 

Б— с- 


ОІ 

г 


и ов, 


с,н 5 о н 


-С=СЧ, ; 

СИ, Ч© 

Соп 2 


о—с- 


. ! 
с-с—и 
I 

о 


СИ, 
Кето-форма 


1. Предложите механизм следующего превращения: 

О О 

II б 2 о II 

С в Н 6 (СН 3 )СБ-С-СБ 2 Н —С 6 Н 6 (СН 3 )СБ—С—СБ 3 

в© 

2. Предложите механизм обмена дейтерия в следующем процессе: 

О О 

II н© II 

СН 3 ССН 2 0 + ТІ 2 0 -> СН 3 ССН 3 


Как мы отмечали раньше, реакция включения дейтерия катализируется 
также и основаниями. Ниже приведена схема этой реакции. Заметьте, что 
на первой стадии этого процесса образуется анион енола, называемый 
енолят-ионом. На второй стадии енолят-ион отщепляет дейтерон от оксида 
дейтерия, что приводит к образованию связи С—Б. 


ІХ)Ѳ:- 


Н,С,:0: 


© 

СИ, 


-СИ, 


Н 5 С 6 О 


Н 5 с й 


О' 


©:С—С—СН, 
и// 


на ;б;. ѳ 


с=с 


н,с 


енолят-ион 


н 5 Сб о 


О—Б •—?:С—С—СН, ** Б—С—С—СИ, + ОВ© 


I 


н,с 


СН, 


енолизация, катали¬ 
зируемая основаниями, 
приводит к включению 
дейтерия 


Атомы водорода метальной группы, связанной с карбонилом, обменива¬ 
ются также в присутствии основания. Механизм обмена всех трех атомов 
водорода по существу одинаков. Поэтому ниже приводится путь только пер¬ 
вого обмена. 


С 6 І1, о н 

II I Ѳ -ноп 

О—С-С—С— ІІ*-ОВ 

I I 

СН, II 


о—с— 
I 

СН, 





ѳ 


о 

II 

С 6 Н 5 

о 

н 

II 

Хѳ ,_, 

п Р_ 

1 

_р — 

/ 

:С \ 

н 

с— 

1 

н 

и і 

і 

СН, 

Ь — 


енолят-ион 


СДІ, 


В—С- 


СН, 


О II 

II | сэ 
-с—С§- 

I 

II 


„ С 6 Н 5 О И 

/ ■ -оп ѳ I II I 

*В-НЭ V ■ ? Б— С -с— С—Б 

^ I I 

СН, н 
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3. Напишите механизм следующей реакции: 

Н 6 с в О Н 6 С, о 

I II сюѲ | II 

Б — С-С-СН 2 Б-^ Б-С-С—СИВ, 

I С '° I 

СН 3 СН 3 

4. Напишите механизм обмена дейтерия в следующем процессе: 

О О 

II он© | 

СНз—С—СН 2 В —[СН3-С-СН3 

б. З-Фенил-2-бутанон содержит четыре атома водорода, способных к обмену при 
действии ОВѲ/Б 2 0. Наиболее легко обменивается единственны и протон у атома СЗ, свя¬ 
занного с фенильной группой, а) Напишите все резонансные структуры аниона, получен¬ 
ного отщеплением протона СЗ З-фенил-2-бутанова. б) Напишите все резонансные струк¬ 
туры аниона, полученного отщеплением одного из протопоп от С1 З-фештл-2-бутпиова. 
в) Какой из двух анионов более устойчив? г) Какой из двух анионов должен образо¬ 
вываться с большей легкостью? д) Какой из атомов водорода З-фенпл-2-бутанона должен 
обладать наиболее кислыми свойствами? е) Какое вы можете сделать заключение о кислот¬ 
ности протона и легкости, с которой['он может заметаться на дейтерий в этих условиях? 

6. Объясните, почему не происходит следующая реакция: 


Н 6 с 6 о 

Б-С—С-СБ, 
СН 4 


Н 5 С 6 О 


г>п ы 1 11 


СБз 


С Примечание : рассмотрите устойчивость промежуточного аниона.) 


Если исходный катион ( оптически активен, то в [любых условиях реак¬ 
ции обмена (кислая или основная среда) он будет рацемизоваться. Причина 
потери оптической активности станет ясной, если принять во внимание гео- | 
метрию енола и енолят-иона. В обоих случаях отсутствует хиральный центр! I 
Поскольку обе частицы симметричны, они не могут привести к оптически | 
активному соединению и образуется лишь рацемический продукт. 

Рассмотрев результаты различных исследований механизмов этих реак¬ 
ций, химики пришли к следующим заключениям. В реакциях, протекаю¬ 
щих через енолизацию, катализируемую кислотами, лимитирующей (ста¬ 
дией является превращение протонированной кето-формы в енол. 


, .о—н 

| С| он 

А__ Д, ме дленн о V, 

V / С=С \ 

И 


В реакциях, протекающих через енолизацию, катализируемую основаниями, 
лимитирующей стадией является превращение кето-формы в енолят-ион. 


ооо е 

_ і _Л медленно ][__ А _ і 

Л /• 

основание 


енолят-ион 
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З-Фенил-2-бутанон быстро реагирует с галогенами (хлором, бромом или 
иодом). 

Н в С, О Н 6 С„ О 

I II I II 

Н-С-С-СН 3 +Х, —> X—С—С—сн 3 
I I 

СНз СН 3 

Реакция протекает в присутствии и кислот, и оснований. Первый атом 
галогена включается с той же скоростью, что и дейтерий. Поэтому можно 
предположить, что лимитирующая стадия галогенирования будет та же, 
что и в случае изотопного обмена. Механизмы этих реакций галогенирова¬ 
ния приведены ниже. Как можно видеть из этих уравнений, галогенирова- 
ние, катализируемое основаниями, включает образование енолят-иона. Этот 
ион затем выступает в качестве нуклеофила и атакует бром. Галогенирова- 
ние, катализируемое кислотами, скорее протекает через образование енола, 
а не енолят-иона. На второй стадии двойная углерод-углеродная связь дей¬ 
ствует как нуклеофил и атакует бром. 


но „о 

I II онѲ § II 

С 6 Н 6 —С—С—СН 3 -> С 6 Н 4 —С—С—СН 3 (лимитирующая 

I - н 2° | стадия) 


СН, 


сн. 




сн. 


I I 

С 6 Н 4 -С:Ѳ -'Вг Свг ~ В,е > С 6 Н 5 —С—Вг (быстрая 


о ч сн 3 


<>" ч сн 3 


стадия) 


галогеннрование, 
катализируемое основанием 


Н О 

0 6 Н 4 С С СН 3 

СН 3 



/ он , 

—с (лимитирующая 

н 3 с / ' \н 3 стЛия) 


н 4 с в о 7 н _ 9 

уС=С --> СН 3 —С—С—СН 3 (быстрая 

Н з с ] СНз I стадия) 

Вг ' 

Снг 


галогеннрование, 

катализируемое 

кислотой 


В приведенных выше уравнениях показано включение только одного 
атома галогена в молекулу З-фенил-2-бутанона. Поскольку З-фенил-2-бута- 
нон содержит четыре атома водорода, способных к енолизации, использова¬ 
ние избытка галогена приводит к введению четырех атомов галогена. 


Н 5 С„ О 
I II 

Н—С—С—СНз+4Х г 


кислота или 
основание 
-—> 


СН 3 


с в н 6 0 

I II 

Х-С—С-СХ 3 

I 

сн 3 


7. Напишите механизмы следующих реакций: 


С.Н* О 


Н 6 с„ о 


а) Вг—С— 

I 

СН 3 

в 3 с 3 

б) Вг—с— 

I 

С И, 


II Вг, | || 

-С-СН 3 ——> Вг-С—С—СНоВг 
ОН© I 

СН 3 

о н 6 с„ о 

II Вг 2 | II 

-С-СНз- 7 » Вг—С—С—СН 3 Вг 

Н,0© | 

СН, 



8. Объясните, почему следующая реакция НЕ идет: 

н 5 с„ О Н 5 С в о 

I II Вг в I || 

Вг—С—С—СН 3 - -*■ Вг—С—С—СЛл 


он© 


сн. 


I 


9. Что означает приведенная ниже формула еполят-иоиа? 

Ю 


Д' і 

—С-С— 


10. Объясните, почему катализируемые кислотой реакции бромирования и иодиро¬ 
вания ацетофенона [С 6 Н 5 С(0)СН э ] идут с одной и той же скоростью. 


ВЛИЯНИЕ СТРУКТУРЫ НА ЕНОЛИЗАЦИІО, Лимитирующей ста¬ 
дией в процессе енолизации, катализируемой основаниями, является обра¬ 
зование енолят-иона. Любое воздействие, стабилизирующее анион, должно 
стабилизировать переходное состояние, приводящее к аниону. Результатом 
этого явится увеличение скорости образования аниона. 

Галогены в силу их электроотрицательности обладают электроноакцеп¬ 
торным действием. Этот индуктивный эффект должен стабилизировать ено- 
лят-ион, если атомы галогена связаны с атомом углерода, находящимся 

Таблица 18-1 

Относительные скорости образования карбанионов 
ОН О 

II I II Ѳ 

-С-С— I- Н 2 0 -ѵ -С-С—(- н 8 о® 

I I 


Соединение 

Относительная 
скорость а 

СН 3 С(0)С# 3 

1 

СН 3 С(0)С# 2 С1 

1 ,2-10» 

СН 3 С(0)С#С1 2 

1 ,6-10= 

СН 3 С(0)С# 2 С0СН, 

3,6-10 7 

СН 3 С(0)СЯ 2 С0 2 С 2 Н 6 

2 ,6-10® 


а Реакция проводится при 50°С. Атом водорода, от¬ 
щепляющийся при образовании енолята, выделен курси¬ 
вом. 


в а-положении по отношению к карбонильной группе. Эту мысль подтвер¬ 
ждают данные табл. 18-1. Например, 1,1-дихлор-2-пропанон превращается 
в енолят-анион в тысячу раз быстрее, чем ацетон (2-пропанон). 

О С1 и Н О] Н 

II 1 II I II I 

СНз-С-С —» С1 > СНз-С-С —» С1 "> СНз-С-С-Н скорость 

| | | образования 

Н Н Н снолят-аниона 

1,1-дихлор-2-пропанон > Гхлор-2-пропанон > 2-пропанон 

Влияние галогенов на скорость образования енолят-аниона можно объяс¬ 
нить и другим образом, например, тем, что атомы галогена увеличивают 
кислотность водорода, отщепляемого основанием. Увеличивая кислотность 
водорода, галогены увеличивают скорость образования енолят-аниона. 

Карбанионы, стабилизированные вследствие резонанса при помощи двух 
карбонильных групп (например, анион 2,4-пентандиона), как правило, обра- 




яшшмѵишимяи 
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зуются легче, чем карбанионы монокетонов. Например, 2,4-пентандион 
(ацетилацетон) образует анион в ІО 7 раз быстрее, чем ацетон. Другими сло¬ 
вами, 2,4-пентандион — гораздо более сильная кислота, чем ацетон. Из 
уравнений, приведенных ниже, видно, как в анионе 2,4-пентандиона обе 
карбонильные группы участвуют в делокализации его отрицательного заряда. 


СИ, 


:0: Н =0: 

II \ 

- С —С 

Ц 

Н Ѳ 

^-он 


Ю: 


Ю: 


II -ЩО II ѳ II 

С— СНз -^ сн 3 —с—сн—с—сн, 

анион 2,4-пентандиона 


СИ, 


:0: Я)* 

II Г 






ѳ 

: О: 


:0: 


С 

I 

Н 


СІГ, 


СН, 


с 

I 

н 


сн :! 


сн/ с/ сн, 

г 

н 


стабилизация вслед¬ 
ствие резонанса ани¬ 
она 2,4-пентандиона 
(ацетилацетона) 


11. Объясните, почему 2,4-пентапдиоп не реагирует с основанием с образованием 
аниона, показанного ниже. (Примечание', сравните стабильность этого аниона со ста¬ 
бильностью аниона, описашгого в тексте.) 

:о: :о: 

II II Ѳ 

сн 3 —с—сн 2 —с—сн 2 

12. Напишите резонансные структуры наиболее стабильного иона, образующегося 
из этилацетоацетата (ацетоуксусного эфира). 

О О 

II II 

сн 3 —с—сн 2 —с—ос 2 н в 

ацетоуксусный эфир 


СООТНОШЕНИЕ МЕЖДУ ЕНОЛЬНЫМИ И КЕТО-ФОРМАМИ. Многие 
простейшие альдегиды и кетоны существуют преимущественно в кето-форме, 


Таблица 18-2 

Кето-енольный состав при равновесии а 


Соединение 

Структура 

Енольная форма, % 

Ацетон 

СН 3 С(0)СН 3 

0,00025 

Диацетил 

СН 3 С(0)С(0)СН 3 

0,0056 

Циклогексанон 

(СН 2 ) 5 СО 

0,020 

Ацетилацетон 

СН 3 С(0;СН 2 С(0)СН 3 

80 

1,2-Циклогександион 

На о 

/ с \ ^ 

Н 2 С/ х с 

1 1 

100 


НгС \с/Чо 



Н. 



а Данные для чистых жидкостей. 

т. е. как карбонильные соединения. Так, например, и ацетон, и циклогекса¬ 
нон, исследуемые в виде чистых жидкостей, содержат менее 1 % енольной 
формы (табл. 18-2). 

Диацетил (а- или 1,2-дикетон) содержит значительно меньше енольной 
формы, чем 1,2-циклогександион, другой а-дикетон (табл. 18-2). Как объяс- 
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нить это различие? 1,2-Циклогександион содержит две карбонильные группы 
с одинаково ориентированными диполями. Отталкивание между этими поляр¬ 
ными группами повышает энергию молекулы. Одпако эта энергия может 
быть снижена за счет образования енола, поскольку енолизация устраняет 
одну из этих карбонильных групп. 


о 

" "о 
і і,с'Ѵ;т/ 


х:п. 


н. 


Л 

? \ 

I I 

іі 


1,2- цикло гекса идион 


С другой стороны, в диацетиле аналогичное отталкивание снижается 
вследствие простого вращения вокруг о-связи, соединяющей карбонильные 
группы. 


Я+Ѵ 

5+ с 

си/ ^о 8 - 


сн зх »ѵ° 

с 

с* + 

'о/ х сн л 


д іі ацетил 


I 


Образование внутримолекулярной водородной связи, возможно, играет | 
важную роль в стабилизации енольной формы. С этой точки зрения'понятно, ! 
почему ацетилацетон примерно на 80% существует в виде енола. | 


внутримолекулярная 
водородная связь в 
еноле ацетилацетона 
(2,4-нентандионе) 


с/ О 


СИ. 




С\ 


СИ, 


Некоторые кетоны совсем не дают енолов из-за того, что 2 р —2 р я-пере- ! 
крывание орбиталей с образованием енольной двойной связи для них невоз- ! 
можно. Например, атом водорода в голове моста, выделенный в приведенной 
ниже структуре жирным шрифтом, не подвергается енолизации в отличие ; 
от остальных атомов водорода. Это еще одно применение правила Бредта I 
(разд. 7.9). | 



Помимо стереоэлектронных ограничений, налагаемых, например, прави¬ 
лом Бредта, образование неустойчивых сопряженных систем также препят¬ 
ствует енолизации. Например, в приведенном ниже примере енолизация не 




АЛЬДЕГИДЫ И КЕТОНЫ - ИХ КАРБАНИОНЫ И СПЕКТРЫ 61 


происходит, поскольку продукт реакции будет обладать очень высокой 
энергией (будет антиароматичным). 


но 




он 

аытиароматическая 

структура 


13. Укажите предпочтительную енольную форму для каждого из приведенных 
ниже соединений и объясните ваш выбор. 

а) 2-метилциклоіексапон в) метил-пірет-бутилкетон 

о 


б) мѳтилэтилкетон 


г) 



14. а) Почему соединение А менее устойчиво, чем его ѳнол? б) Каким образом А и Б 
могут дать один и тот же ѳнол в кислой среде? в) Нарисуйте структуру этого енола и назо¬ 
вите его. 


н 

1 

Н 


\/\у° 

н чА 

У 

1 |/ и 

Н \І 


/у \1 

н/у 


й 



А 

Б 



18.3, ГАЛОФОРМНАЯ РЕАКЦИЯ 

Стандартной реакцией на присутствие группы СН 3 —С(О)— служит выпаде¬ 
ние светло-желтого осадка (т. пл. 119—121 °С) при смешивании неизвест¬ 
ного вещества с иодом в щелочном растворе (0НѲ/Н 2 0). Метод основан на 
быстром образовании тригалогенпроизводного по метильной группе и после¬ 
дующей потере довольно устойчивого тригалогенметид-аниона в реакции 
присоединения — отщепления. 

Суммарная реакция: 

О О 

II н„о II _ 

К-С-СНз + І 2 -> К—С— 0 Ѳ +СНІЗ 

онѲ 

Механизм : 

° ? 0 

К — С— СН 3 + ОН© ч=* к — с —СН 2 + н 2 о 

о о 

II ѳ _^ II ^ 

К—С-—сн 2 ід-д ** ^—*'■ сн 2 1 + I© 


о 

II 

К—С— СН 2 І + он© 


о 

II 0 I, 

К—с—СШ 

о 


I! ѳ 

К—С— СІ, 


<? 

К-»С— СІ, 

с 

ѵ он 


0-0 

|0 

И-С-СІЗ 

он 


о 
II 

Н—С— СІ, 

о 

II 

К -С— ОН + :СІ 3 Ѳ 


о 

II 

к—с—снт 2 

ІТ 

он® 


ксоР + НСІ 3 
йодоформ 
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| Выпавший желтый осадок является йодоформом (СНІ 3 ), откуда эта 
реакция и получила название йодоформная. 

Поскольку соединения типа СНХ 3 называются галоформами, реакции 
такого типа называются галоформнымн реакциями. 

Характерный запах в больницах в прежнее время был обусловлен широ¬ 
ким употреблением йодоформа в качестве антисептика. Сейчас в медицине 
применяются другие бактерицидные препараты, но йодоформ по-прежнему 
используется в ветеринарии (например, при лечении трещин и гнойников на 
копытах лошадей). 

Реакция идет также хорошо с бромом и хлором, но, поскольку броыоформ 
(СНВг 3 ) и хлороформ (СНС1 3 ) являются жидкостями, в аналитических целях 
лучше использовать иод. Образование галоформа не только служит реак¬ 
цией на метилкетоны, но и позволяет синтезировать из них карбоновые 
кислоты. 

Общая схема реакции'. 


Примеры'. 


О 

II 

к-с-сн 3 




н® 


он'. /н 2 о 


о 


1\ II 
р>-с-сн 3 


3 ОНО 

метил цішлопропилкеглон 


СО,Н 


циклопропанкарооновая 

кислота 


(85%) 



Большинство химических реакций не настолько специфичны, что они 
позволяют определить только одну функциональную группу. Галоформная 
реакция не является исключением. Галогены окисляют вторичные спирты 
типа НСН(ОН)СН 3 в метилкетоны ВС(Ѳ)СН 3 , которые, реагируя дальше, 
дают галоформ. В результате спирты типа КСН(ОН)СП 3 реагируют с этим 
соединением так же, как метилкетоны. 


ОН 


В-С-СН 3 

I 

II 


х г 

-> 

онѲ/н,о 


О 

II 

П-С—сы 3 


-О И-С. 


оно /Н,0 


\ 0 Э 


Ь снх 3 


15. Какие карбоновые кислоты образуются из приведенных ниже соединений под 
действием щелочного водпого раствора хлора и последующего подкисления? 

а) С 6 Н 5 С(0)СН 3 г) метнл-зі-толилкетон 

б) СН 3 С(0)(СН 2 ) 5 С(0)СН 3 е) СН 3 СН 2 СН(ОН)СН 3 

в) (СН 3 ) 2 С=СНС(0)СН 3 ж) СН 3 СН 2 СН(ОН)СІІ 2 СІІ 3 
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18.4. ЕНОЛИЗАЦИЯ В БИОЛОГИЧЕСКИХ СИСТЕМАХ 

Енолизацияи другие таутомерные процессы встречаются во многих биологи¬ 
ческих реакциях. Например, перенос аминогруппы с аминокислоты на 
а-кетокислоту, рассмотренный в предыдущей главе (разд. 17.5), сопровожда¬ 
ется таутомерией производного пиридоксамина. Сейчас мы расскажем 
вам об участии енолизации в спиртовом брожении — биохимическом про¬ 
цессе, посредством которого сахар глюкоза превращается в конечном итоге 
в этанол; этот процесс лежит в основе спиртовой промышленности. Для 
полноты картины мы опишем спиртовое брожение с самого начала. 

С в И 12 О в —2С 2 Н 5 ОН -{- 2С0 2 спиртовое брожение 
глюкоза 

На ранней стадии (следите по рис. 18-1) глюкоза превращается в глюкозо¬ 
б-фосфат под действием фермента и сложной молекулы аденозинтрифосфата 
(АТФ). В результате енолизации из глюкозо-6-фосфата образуется фруктозо- 
6-фосфат (фруктоза — это тоже сахар), который превращается во фруктозо- 
1,6-дифосфат при участии АТФ и нового фермента. Фруктозо-1,6-диф>осфат 


ѵ° 

I 

Н-С-ОІІ 

I 


II „о 

'с* 

I 

п—с:—он 


но—с:—и і НО--С—и 


Н-С-ОІІ 

I 

Н-С-ОІІ 

I 

011,011 


ѵ° 

Н-С-ОІІ 

I 

СН,ОРО,1І 




Н-С-ОІІ 

II-с— он 
с.ті, оводе 

глюкозо-6-фог.фат 


/ОРО,ІІ, 

Н--С-ОН ~ 
I 

с:іі 3 оіч> ;і н г 

1,3-іифосфогжіце- 
риновая кислота 


С'ІГ, ОН 
I • 
с=о 

I 

ІІО-С-ІІ 

I 
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I 

Н --С-ОІІ 
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-С-ОН 

СІІ,ОРО І ІІ, СІ ГОРОД Ц 

фруктоза- 6-фосфат фруктозо-1,6-Ьифосфат 


СДГ.ОРОДГ, 
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- С—о 
I 

С1І,ОІІ 

фосфойиокси- 
ацетои 


ОН 


с' 

I 1 

н—с— он 
I 

СІШРОзІІ* 
3-фосфоглице- 
риновая кислота 


V ой 

і 

II—С— ОРО.Н, 

I 3 - 

СН,ОІІ 

2,-фосфоглице — 
риновая кислота 


- 

Ѵ° 

+н-с-он 

СН,,ОРО,ІГ, 


глицеральйегий- 

3-фосфат 


Ѵ° н 

с-от,н 2 

сіи 

фосфоенолтіровцногра^нау 

Кислота 


ОН 

і 

Н-С- Н і 

I 

сн 3 

этанол 


О ч 


С 

I 

сн. 


+ со, 
ацеталыіегііі) 


п 


^ С—О 

I 

сіи 

тіровинограЬлая 

кислота 


V ой 

і 

с-он 

Іі 

С! Г, 

еіголлировинограйная 
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Рис. 18-1. Спиртовое брожение глюкозы. 

Глюкоза образуется в результате ферментативного гидролиза ее полимеров. Некоторые реакции, напри¬ 
мер стадия 2, будут рассмотрены более подробно в гл. 26. Стадии 2, 5 и 11 основаны на таутомерии. 
Возможны и другие енолизации. 


расщепляется на две меньшие молекулы — глицеральдегид-3-фосфат и фос- 
фодиоксиацетон. Благодаря еще одной реакции енолизации и еще одному 
ферменту между этими двумя молекулами устанавливается равновесие. 
Затем глицеральдегид-3-фосфат превращается путем сложного процесса 
в 1,3-дифосфоглицериновую кислоту, которая теряет фосфатную группу, 
давая З-фосфоглицериновую кислоту. Эта кислота находится в равновесии 
с изомерной 2-фосфоглицориновой кислотой, из которой в результате потери 
молекулы воды образуется фосфоенолпировиноградная кислота. Отщепление 
фосфатной группы дает енолпировиноградную кислоту, которая превра- 
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щается затем в пировиноградную кислоту *. Декарбоксилированиѳ (т. е. по¬ 
теря диоксида углерода) пировиноградной кислоты приводит к возникнове¬ 
нию ацетальдегида, который на последней стадии спиртового брожения вос¬ 
станавливается в этанол. (Об этой последней стадии мы уже говорили 
в разд. 17.6). 

Хотя весь процесс изображен на рис. 18-1, ниже отдельно даны стадии 
енолизации. Следует отметить, что фосфатная группа весьма часто встречает¬ 
ся во многих биохимических реакциях, так как живые организмы пользуются 
ее способностью легко отщепляться (а т кже некоторыми другими свойства¬ 
ми этой группы). 
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-ОН 

НО-С-Н 

I 

Н-С-ОН 


Н-С-ОН О) 

I II 
СН 2 0 —Р—он 
I 

он 
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Н О 
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II 
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I 

н 

енол фосфодиокси- 
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СН 2 ОН 
12 
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► НО-С—II 
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Ч-С-ОН 
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Н-С-ОН о 

і« іі 
СН а О-Р-ОН 

I 

он 

фруктозо-6-фосфа г 

Н О 
I II 

н-с-о-р—ОН 


стадия 2 


I I 
НО-С-Н он 
I 

с=о 

I 

н 

глицеральдегпд-3- 

фосфат 


стадия 5 


Н 

I 

С—н 

II 

С—он 
I 

со 2 н 


I 

н-с-н 

: і 

с=о 

со.н 


стадия 11 


енолпировино- пировинограднан 
градная кислота кислота 


18.5. «-ГАЛОГЕНКАРБОНИЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 

СИНТЕЗ. а-Галогенкарбонильные соединения получают обычно галогѳни- 
рованием карбонильных соединений, используя в качестве катализатора 
кислоты. 


*) Описанная последовательность реакций имеет место также при гликолизе — 
ироцѳссѳ расщепления глюкозы в анаэробных условиях (без участия кислорода!) с выде¬ 
лением энергии. В атом случае иировиаоградяая кислота восстанавливается до молочной. 
Однако энергетически более выгоден другой путь окисления глюкозы до С0 2 и Н 2 0. 
Пировияоградная кислота последовательно включается через ацетилкофѳрмеят А в цикл 
трикарбоновых кислот (цикл Кребса, ЦТК, см. разд. 20.9), а далее следует окисление 
в дыхательной цепи (гл. 23). Этот процесс носит название 1 дыхания и требует наличия 
кислорода (аэробный процесс).— Прим. ред. 
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Общая схема реакции : 

ОН ОХ 

II I сн.со.н II I 

П—С—С— 4-Х--> В— с—С—+НХ 

25° С , ^ 


Пример : 


Вг- 


< 


=/ С " 


сн. 


Вг,/СН>СО,Н 
-> Вг- 

25° С 


< 


=/' 


О 

II 

-С-СН-Вг 


я-бромацетофенон 


я-бромфенацилбромид 


16. Предложите механизм реакции получения я-бромфенацилбромида, приведен¬ 
ной выше. 


Селективное галогепирование несимметричных кетонов осуществляют 
по более высокозамещоішому «-углеродному атому при помощи галогенида 
меди (II), который катализирует енолизацию, а затем обеспечивает присоеди¬ 
нение к енолу галогена. Эта методика используется также для получения 
а-галогенал ьдегидов. 

О О 

НО-/ \—С—СН 3 + СиВг 2 ---> НО-/ >-С-СН г Вг + СиВг 

ч - / 3 хлороформ, X- / * 

нагревание 

п-оксифенацилбромид (100%) 

О СН 3 . О СН 3 

II I ацетон II I 

Н—С—С—СН 3 -|-СиС1 4 -> Н-С-С-СН 3 + СиСІ 

I вода, I 

і . нагревание • 

іі СіІ 

2-метилпропаналь 2-хлор-2-метил- 

пропаналь (96%) 


ВОССТАНОВЛЕНИЕ. При восстановлении а-галогензамещенных кето¬ 
нов гидридом алюминия (но не алюмогидридом лития) образуются с умерен¬ 
ным выходом а-галогензамещенные спирты. Если взять в качестве восстано¬ 
вителя алюмогидрид лития, восстановятся связь углерод — галоген и кар¬ 
бонильная группа. 

С1 


С1 о 
I II 

СН 3 СН„СН—С-СН 3 


А1Н, 

ТГФ 


ЬІАІН, 

<С,Н 8 ),0 


СН 3 СН 2 СН-СН(ОН)СН 3 


СН 3 СН 2 СН 2 СН(ОН)СН 3 


При действии цинка и уксусной кислоты происходит селективное восста¬ 
новление а-галогензамещенных кетонов до кетонов. Примером может слу¬ 
жить приведеный ниже синтез цис- и транс-а- декалона. 



а-^екалон 
(цис и транс ) 


ь—01001 
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ДЕГИ ДРОГ А ЛОГЕНИРОВАНИЕ. Дегидрогалогешірование а-галогеи- 
замещенных кетонов приводит к а,р-ненасыщешіым кетонам. Эту реакцию 
осуществляют нагреванием а-галогензамещенных кетонов с основанием, 
например у-коллидином (2,4,6-триметилпиридином). 


О 


О 



II г тл 

Ѵ-коллпдшіі У 
нагревание 

2-метпл-2-цнкло- 
гексеіюп (50%)' 


Это простое дегидрогалогенирование а-галогенкетонов, катализируемое 
основанием, сопровождается иногда интересной реакцией — перегруппиров¬ 
кой Фаворского, в результате которой а-галогенкетон превращается в соль 
карбоновой кислоты. Основанием в перегруппировке Фаворского служит 
обычно гидроксильный ион. 

Общая схема реакции: 


Пример: 


о 


н 


Н. /С. 

У х 

(СН,)„ 


рцд 


V 


со ѳ 

/ ^ • 

‘(ОН гі 



он© 




и 


О© 


перегруппировка 
Фаворе ко го 


Механизм перегруппировки Фаворского, относительно которого еще 
около десяти лет назад высказывались противоречивые суждения, заключает¬ 
ся, по-видимому, в образовании промежуточного циклопропанона в резуль¬ 
тате реакции у-элиминирования. Под действием гидроксильного иона кольцо 
циклопропанона раскрывается, происходит перенос протона и получается 
конечный продукт. 

Механизм: 



менее реакционноспо- болр.е реакционноспо¬ 
собный еноляш-ион сонный енолялі-ион 



промежуточный 

циклопропанон 


НУКЛЕОФИЛЬНОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ. Как мы уже отмечали в гл. г> . 
аллилгалогениды очень легко вступают в реакции нуклеофильного замеще¬ 
ния с механизмами 8 К 2 и 8 М 1. Напротив, а-галогенкарбонильные соеди¬ 
нения участвуют только в реакциях типа 8 к 2, но не 8 К 1. Прекрасным 
примером такой повышенной реакционной способности в отношении 8м2- 
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і замещения может служить и-бромфенацилбромид (лакриматор!), который 
| применяется для идентификации жидких карбоновых кислот в виде твердых 


эфиров. 


О 


О 


II основание II „ 

в-с-он-> К-С-О© 


карбонопая кислота 
(твердая или жидкая) 


карбоксшіат-нон 


О 


П-С-О'- + Вг—СН 2 —С- 

п-бромфенацнлброшід 


-У _Вг 


ЧУ* 


О 


О 


II II *-X 

В_С-0-СН г -С-^__^>-Вг 

п-бромфенациловыіі эфир 
(твердое вещество) 


18.6. АЛКИЛИРОВАНИЕ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 


Если альдегид или кетон взаимодействует с эквивалентным количеством 
сильного основания (предпочтительно в гомогенных условиях), он может 
». 0 
; почти полностью превратиться в енолят. Такие соли [ВС(0)СВ 2 М®]* способны 

' выступать в роли нуклеофилов, давая алкилированные кетоны или альде¬ 
гиды. По причине побочных реакций кетоны используются чаще, чем альде¬ 
гиды. 


Общая схема реакции: 


о п 


ѳ 


к—С—с— + МН., 

I 


о 

ІІ е 

к—С—С=^*к--Х 


о 


О© 


к —с—с — «-> к— с=с- 


енолятл-ион 

О В 
11 1 

И—с—с— + х ѳ 


I! римеры: 
О 


ч/ 


ЫаМЩДСЛЦЦО 

-> 

нагревание 


\/ 


о 

)Кл 

Ф СН,=СН-СІІ г С1 х 
N8-> 

і 

У 


(60%) 


О СИ, 


О СИ, 


/ \ 


I ХаН/С 6 Не /. 

_С-С- II --> У 

/ I нагревание 


сіи 


<: 


\—/ 

о сн, 

II I 

7—С—С—СП 2 - 

=/ I 

СНз 

( 88 %) 


ѵ II Іо - (СН 3 ),С=СНСН,Вг 
С-С© N3*-> 


сн я 


н 


у 

ч 


С-СНз 

I 

сн. 


* В оригинале еполят изображен в виде карбавиова, хотя почти весь отрицатель- 
пин заряд находится на атоме кислорода, т. е. эту соль правильнее изобразить 
К—С( — 0©) = СН 2 М©. — Прим. ред. 
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О сн„ 


Х Х. 


н 

сн а 


ИаОСН.СДСН,), 

-> 

СвНе; нагревание 


/\ 


ѵ (СН 2 )з —СН 2 Вг 


/X 


(50%) 


Полиалкилирование, иными словами, присоединение более чем одной 
алкильной группы, нередко встречается как побочная реакция. Чтобы свести 
эту реакцию к минимуму, раствор соли енолята добавляют к большому 
избытку алкилирующего агента. 

Если кетон несимметричен и если один из возможных анионов может 
быть стабилизирован дальнейшим сопряжением, получится тот продукт, 
который образуется из более устойчивого аниона. В примере, приведенном 
ниже, более устойчивым карбанионом является тот, в котором отрицатель¬ 
ный заряд может быть делокализован фенильной и карбонильной группами. 
Поэтому в основном алкилирование идет по атому углерода, соседнему 
с фенильной группой. 


О 


^ Х/ СН 2 -С—СИ, 

I I 

Ч/ 

1 -фенил-2-пропанон 


кФѲс(С в н 6 ), 

-> 

дмэ 


® II 

хх/н~ с-СНз 


О 

II ѳ 
/х/ сн 2 с-сн 2 : 

X/ 


|сн 3 і 


ххх 

X/ 


о 

II 

СН-С-СНз 

СИ, 


(93%) 


О 

II 

^ Х/ СН 2 -С-СИ 2 СІІ 3 

хі 

( 1 %) 


Если ни один из заместителей при а-углеродном атоме не способен 
к существенной стабилизации отрицательного заряда (например, если все 
они являются алкильными группами), оба ос-углеродных атома подвергнутся 
алкилированию. 

АЛКИЛИРОВАНИЕ (3-ДИКАРБОНИЛЫІЫХ СОЕДИНЕНИИ. Алкили¬ 
рование р-дикарбонильных соединений происходит обычно по атому угле¬ 
рода, находящемуся между карбонильными группами, т. е. —СО—СН 2 —СО— 
Ото как раз тот атом углерода, который, отщепляя протоп, дает наиболее 
устойчивый карбанион. В этом случае заряд стабилизируется двумя карбо¬ 
нильными группами. 

Общая схема реакции: 

ОНО 

II | II основание 

—С— с-с- -> 

I 

.00 о© о О о© 

[ II Ѳ II I II II I 

-» і —с— С—С- —С=С—С- — С-С=С- 

I I I I 

0 0 око 

II Ѳ II 3 іѵ2 II I II 

—С—С—с— + к-х —* -с-с-с- 

I -X© | 
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Примеры: 


СН, 


О 

II 

-С- 


0 сн 3 о 


-СН,—С—СН, 


о 

II 

/\ 

и, 


к,со э /сн 3 і 


СНзСОСНэ, 

нагревание 


СН 3 (Жа/СН э І 

СН.ОН, 

нагревание 


> СН 3 —С—С—С—сн 3 
I 

н 

3-мети л-2,4- пентандион 
(75 о/о) 


О 

Н 

СН 3 

/^о 

2-метил-1,3-цикло- 
гександион (60%) 


18.7. АЛЬДОЛЬНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ 

Под действием каталитических количеств водной кислоты или основания 
альдегиды превращаются в [і-оксиальдегиды. Этот процесс носит название 
альдольной конденсации. Простейший органический продукт, возникающий 
в результате этого процесса, называется альдолемЛСН 3 СН(ОН)СН 2 СНО],' от 
альдегида и алкоголя, откуда и название данной реакции. 

Общая схема реакции: 

НО Н ОН К О 

I II разб. Н® или ОН© I I I II 

2К—С—С—н-> К—С-С—С—С-Н 


Пример: 


ОН О 

Н® или ОН© I II 

2СН 3 СГІО -> сн 3 —с—сн я —с—н 

I 

н 


ацетальдегид альдоль 

АЛЬДОЛЬНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ, КАТАЛИЗИРУЕМАЯ ОСНОВАНИЯ¬ 
МИ. Катализируемая основаниями альдольная конденсация начинается 
с образования енолят-иона альдегида. 


по^ип 

Ь /' 

—с—с 
I \ 


:0 - ч® А ч Л Ѳ 

— с—Iс <—> с=с + н 2 о 

н н н 


еноляш-ион 


Енолят-ион является нуклеофилом. Карбонильная группа альдегида 
легко подвергается нуклеофильной атаке (разд. 17.1). Поэтому не удивитель¬ 
но, что следующая стадия этого процесса представляет собой атаку енолят- 
иона на карбонильную группу другой молекулы альдегида. Продуктом 
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этой реакции присоединения является алкоксид-ион. 


1 /ъ 

н ю? 

1 і 1 

— с—с 

*=* —с—с—с—с 

1 \ II 

! 1 1 

.о 

11 

ѳ- # 

—с—с 

алкоксий-ион 

1 \ 


1 н 





О 


\ 

II 


На третьей стадии происходит протонирование алкоксид-иона водой, 
при этом образуется конечный продукт — альдоль и регенерируется катали¬ 
затор — гидроксид-ион. Эта стадия осуществляется потому, что алкоксид- 
ион является осирванием, более сильным, чем гидроксид-ион. 


ѳ„ Н / " Ч Н / 1 

У ‘"У' I ? I 1 'г | ? 

_ Г с-с-с-„^- Г с-с-с-н + „-о ; э 

н 

альдоль 

Все эти стадии, объединенные в уравнениях, приведенных ниже, иллю¬ 
стрируют механизм образования 3-оксибутаналя (альдоля) из ацетальдегида. 
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17. Напишите стадии альдольной конденсации пропаналя (СН 3 СН 2 СНО), катализи¬ 
руемой гидроксид-ионом. [Примечание: продукт реакции СН 3 СН 2 СН(ОН)СН(СН 3 )СНО.] 

18. Почему 2,2-диметилпропаналь [(СН 3 ) 3 ССНО] не претерпевает альдольной кон¬ 
денсации под действием основания? 1 


При нагревании с основанием альдоли отщепляют воду, давая а, (3-нена- 
сыщенные альдегиды. Эта дегидратация протекает легко: 1) благодаря 
кислому характеру атома водорода у а-углеродного атома и 2) вследствие 
того, что продукт содержит сопряженную систему двойных связей. Ниже 
эта реакция показана в общем виде и для случая дегидратации 3-оксибута¬ 
наля в 3-бутеналь. 

Общая схема реакции : 
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Пример: 
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(кротоновый альдегид) 
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АЛЬДОЛЬНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ, КАТАЛИЗИРУЕМАЯ КИСЛОТАМИ. 

В катализируемойТкислотами альдольной конденсации имеются две ключевые 
■стадии. Первая стадия представляет собой превращение кето-формы альдеги¬ 
да в енольную форму. 
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На второй стадии енол атакует протонированную карбонильную группу 
альдегида. Протонирование альдегида важно потому, что в результате на 
карбонильной группе оказывается положительный заряд, что в свою 
очередь увеличивает реакционную способность карбонильной группы 
в отношении атаки двойной связи енола. В целом процесс показан ниже на 
примере ацетальдегида. 


о 

II 

н—сн 2 —с—н 


1 [Ѳ 


©он он 

—\ II* I 

Н-ХН.А-С —И га СП.,=С—Н + Н 3 0© 


сн 3 —с—и 


1,0 


с 

н н 

у >11 

0| 


енол 


СИ ,—С-II (О ІІг-ОП., 


(Л !,=(.' 


о 


он 

1 11 

сн 3 —с—сн 2 —с—и + н 3 о© 

II 


конденсация, 

катализируемая 

кислотой 


альдоль 


Альдоль под действием разбавленной кислоты отщепляет воду даже при 
комнатной температуре. Вот почему, если реакция катализируется кислотой, 
ее практически невозможно остановить на стадии р-оксиальдегида. Альдоль¬ 
ная конденсация, например, ацетальдегида, катализируемая кислотами, дает 
в качестве конечного продукта 2-бутеналь. Стадия дегидратации описана 
ниже. 

Общая схема реакции: 
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Пример: 
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II 28 ° 

н н н 
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(альдоль) (кротоновый альдегид) 

Механизм: 
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Поскольку эта дегидратация происходит быстро, в дальнейшем мы сос¬ 
редоточим свое внимание на реакциях альдольной конденсации, катализиру¬ 
емых основаниями. 

ПЕРЕКРЕСТНАЯ АЛЬДОЛЬНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ. Альдольная кон¬ 
денсация двух различных альдегидов называется перекрестной альдольной 
конденсацией. Проводить альдольную конденсацию сразу с двумя разными 
альдегидами, содержащими а-водородные атомы, не имеет смысла, так как 
в результате такого синтеза получается смесь всевозможных продуктов. 
Ниже в качестве примера приведена реакция ацетальдегида с пронаналем. 

ОН О ОН СН 3 О 

"нѲ , I II II II 

СН 3 СНО+СН 3 СН 2 СНО — -» [сн 3 —с—сн 2 —с—н+сн 3 сн 2 —с—с—с-н + 

ацетальдегид пропаналь ^ НН 

ОНН О ОН О 

I I II I II • 

+ СН 3 —С-С-С-Н + СИ 3 СН 2 -С-СН 2 -С—Н 

I I I 

н сн 3 н 


19. а) Укажите, какие продукты получаются при перекрестной альдольной кон¬ 
денсации ацетальдегида и пропаналя в результате реакции енолят-иона пропаналя. б) 
Предложите механизм образования этих продуктов. 


Альдольную конденсацию двух различных альдегидов можно осущест¬ 
вить, если на один из них, не содержащий а-водородного атома и взятый 
в избытке, воздействовать другим альдегидом, в состав которого входит 
а-водородный атом. Тогда первый альдегид будет служить только акцепто¬ 
ром карбаниона. Он не может образовать енолят-ион. Альдегид, содержащий 
а-водородный атом, превращается в енолят-ион. Примером может служить 
реакция 2,2-диметилпропаналя с ацетальдегидом. 

Реакция: 
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Механивмх 
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Поскольку кетоны являются худшими акцепторами карбанионов по 
сравнению с альдегидами, их используют в перекрестных конденсациях 
(также называемых альдольными) с альдегидами, не содержащими а-водород- 
ных атомов. Реакцию следует, конечно, проводить в таких условиях, которые 
препятствуют кетон-кетонной конденсации; в частности, концентрация кето¬ 
на в реакционной смеси должна быть низкой. Еще одно осложнение наблю¬ 
дается, например, при синтезе бензальацетцна (см. ниже): $-оксикарбонилъ- 
ные соединения, содержащие бензольное кольцо или другую ненасыщенную 
группу при ^-углеродном атоме, дегидратируются столь быстро, что вместо 
них можно выделить только енон. 


О 

уО II онѲ 

С»Н 5 с( + СНзССН, —► 

х н 

бензальдегид 


ОН о 

I II 

С,Н Б С-СН а -С-СН 3 
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II 

С 6 Н 5 СН=СН-С-СН 3 

бензальацетон 
(4-фенил-3-бутеп-2-он) 


Хотя и альдольная конденсация, и реакция Канниццаро (разд. 17.8) 
относятся к процессам взаимодействия альдегидов, катализируемым основа¬ 
ниями, реакция Канниццаро идет только в присутствии высоких концентра¬ 
ций основания и потому, как правило, не конкурирует с альдольной конден¬ 
сацией. 


! АЛЬДОЛЬНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ КЕТОНОВ. Жетоны значительно труд¬ 
нее вступают в реакции альдольной автоконденсации по сравнению с альде¬ 
гидами. Например, в равновесных условиях из ацетона в присутствии осно¬ 
вания образуется незначительное количество 4-окси-4-метил-2-пентанона 
(продукт альдольной конденсации). Однако если реакцию проводить, исполь¬ 
зуя кислый катализатор, то небольшие количества образующегося 4-окси-4- 
метил-2-пентанона будут быстро дегидратироваться, превращаясь в мезитил- 
I оксид. Эта последняя стадия сдвигает равновесие в сторону полного превра- 
* щения ацетона. 
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20. Если оставить 4-метил-4-окси-2-пентапон в щелочном растворе, из него с низким 
выходом образуется ацетон. Почему? Чтобы ответить на этот вопрос, напишите псе стадіи! 
механизма. 

21. Напишите механизмы альдольных конденсации, катализируемых основанием, 
для представленных ниже соединений. В каком случае не удастся выделить (3 оксикарбо¬ 
нильное соединение? 

а) 2-метилпропаналь в) циклопентанон 

б) ацетофенон г) (В)-2-метилбутаналь 

22. В результате альдольной конденсации концентрированного раствора ацетальде¬ 
гида в БаО/СШ® получен продукт, содержащий очень мало связей С—П. а) Как это согла¬ 
суется с тем, что^образование карбаниона является лимитирующей стадией данной коп- 
денсации? Если взять более разбавленный раствор ацетальдегида в Г) 2 0/0Г) , то число 
связей С—В в продукте будет гораздо больше, б) Чем объясняется это различие? Лрп 
тех же концентрациях продукт альдольной конденсации ацетона богаче дейтерием по 
сравнению с аналогичным продуктом ацетальдегида. Более того, включение дейтерия 
в ацетон в присутствии основания происходит быстрее, чем конденсация ацетона, в) По¬ 
чему? 

23. Альдольная конденсация широко применяется для получения а,(1-пецасьпцен- 
ных карбонильных соединений, которые затем восстанавливают до спиртов в присутствии 
катализатора. В свете этих данных напишите реакции синтеза при помощи альдольной 
•конденсации для следующих соединений: 

а) 4-фенил-2-бутаиол д) 2-этил-1-гексанол 

б) З-фенил-1-пропанол е) 4-метил-2-пентанол 

в) 1,3-дифенил-1-пропанол ж) 1,3-дифенил-2-бутанол 

г) 1-бутанол 

24. Одна из немногих полезных в синтетическом отношении альдольных конден¬ 
саций кетонов состоит в конденсации дикетонов с образованием пяти- и шестичленных 
колец. Предложите механизм следующей реакции: 


(СНз— С-СН 2 ) 2 


растворитель- 

диоксан 


АЛЬДОЛЬНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ В БИОЛОГИЧЕСКИХ СИСТЕМАХ. 
В начале этой главы мы уже говорили о превращении глюкозы в этанол 
и диоксид углерода (рис. 18-1). Одна из основных стадий этого процесса 
состоит в расщеплении фруктозо-1,6-дифосфата на фосфодиоксиацетон 
и глицеральдегид-3-фосфат. Данная реакция обратима и при участии соот¬ 
ветствующих ферментов может привести к образованию фруктозо-1,6-дифос- 
■фата. 
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фруктозо-1,6-дифосфат 


Хотя на самом деле механизм синтеза фруктозо-1,6-дифосфата значи¬ 
тельно сложнее, чем это показано ниже, вы видите, что катализируемая 
основанием альдольная конденсация позволяет получить производное саха¬ 
ра, состоящее из шести атомов углерода, исходя из двух трехуглеродныхі 
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предшественников. 
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Расщепление фруктозо-1,6-фосфата является ретроалъдолъной конденса¬ 
цией, иными словами, обратным превращением продукта альдольной конден¬ 
сации в исходные вещества. Нагревание альдоля с основанием всегда приво¬ 
дит к возникновению некоторого количества исходных соединений; буду¬ 
чи более летучими, чем сам продукт конденсации, эти соединения удаляются 
из реакционной смеси (см. задачу 20). 
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18.8. БЕНЗОИНОВАЯ КОНДЕНСАЦИЯ 


Под действием цианид-иона две молекулы ароматического альдегида могут 
конденсироваться, давая ос-оксикетон. Поскольку простейшее соединение, 
образующееся при конденсации бензальдегида, называется бензоином, эта 
последовательность реакций получила название бензоиновой конденсации. 
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бензоин (90%) 

Цианид-ион является уникальным катализатором бензоиновой конден¬ 
сации, поскольку: а) обладает нуклеофильностью, достаточной для получе¬ 
ния А (см. ниже); б) стабилизирует Б вследствие резонанса; в) довольно 
легко отщепляется с образованием конечного продукта. 
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Бензоиновая конденсация не идет с алифатическими альдегидами, хотя 
ацилоины, т. е. а-оксикетоны, содержащие алкильные 'группы, можно 
получать другими способами (см. гл. 20). 

ОНО 
I II 

алкил—С—С—алкил ацилоин 
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Гетероциклические альдегиды вступают в эту реакцию, как показано 
ниже на примере превращения фурфурола * в фуроин. 
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18.9. УЛЬТРАФИОЛЕТОВЫЕ СПЕКТРЫ КЕТОНОВ** 

ПРОСТЫЕ КАРБОНИЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Простые алифатические 
кетоны и альдегиды поглощают в ультрафиолетовой области спектра около 
290 нм. Обычно это несильное поглощение и имеет е около 10. Оно вызвано 
возбуждением несвязывающего электрона атома кислорода на антисвязываю¬ 
щую я-орбиталь карбонильной группы, вследствие чего это поглощение 
называется п —я*-переходом. Максимумы поглощения некоторых простых 
и сопряженных кетонов и альдегидов приведены в табл. 18-3. 


Таблица 18-Я 

Длинноволновое ультрафиолетовое поглощение 
некоторых карбонильных соединений а 


Соединение 

Структура 

Длина волны, 
нм 

е 

Ацетон 

СН 3 С(0)СН 3 

279 

13 

Циклогексанон 

(СН 2 ) 5 СО 

285 

14 

Ацетальдегид 

СН 3 СНО 

292 

12 

Мезитилоксид 

(СН 3 ) 2 С=СНС(0)СН 3 

327 

98 

Акролеин 

сн 2 = снсно 

328 

20 


а Спектры сняты в гексане или гептане. Поглощение во всех случаях вызвано п -» я*-пере- 
ходами. 


Положение максимума п —я*-перехода зависит от природы растворителя. 
Если карбонильное соединение растворено в растворителе, способном к обра¬ 
зованию водородных связей (например, в воде), то несвязывающие электроны 
кислорода карбонильной группы вовлекаются в водородную связь с раство¬ 
рителем. 


Н— ОН 

\>=5 «-электроны карбонильной группы, 

/ ' участвующие в водородной связи 

н—ОН 

Водородная связь понижает энергию несвязывающих электронов карбо¬ 
нильного атома кислорода. Когда несвязывающий электрон карбонильного 


* Получается в больших количествах из кочерыжек кукурузных початков. 

** ч то бы лучше понять материал, изложенный в этом разделе, прочтите гл. 28. 
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атома кислорода поглощает энергию и возбуждается на л*-орбиталь, водо¬ 
родная связь разрушается. Это означает, что возбуждение такого электрона 
требует больше энергии, чем в том случае, когда водородная связь отсут¬ 
ствует. 


^С = 0 7Г* 

О п 



энергия возбуждения 
в растворителях, 
не образующих 
водородные связи 


V 


,С-О 7Г* . 


/ 


)с=Ол -ІІ.І 


энергия возбуждения 
в растворителях, 
образующих водо¬ 
родные связи 


Поскольку понятие «больше энергии» эквивалентно понятию «более 
короткая длина световой волны», карбонильные соединения поглощают при 
более коротких длинах волн в растворителях, образующих водородные 
связи, чем в растворителях, не образующих водородные связи. Это иллю¬ 
стрируется данными табл. 18-4. 

Таблица 18-4 

Зависимость п іг *-перехода 
ацетона от природы растворителя 


Растворитель 

Чіакс- нм 

Гептан 

279 

Хлороформ 

277 

Этанол 

272 

Вода 

265 


НЕНАСЫЩЕННЫЕ КАРБОНИЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. При сопряже¬ 
нии двойной связи с карбонильной группой образуется сложный хромофор. 
Отвечающая ему картина молекулярных орбиталей отличается от таковой 


Рис. 18-2. Энергетические уровни молекулярных ор¬ 
биталей сопряженного енола. 


с~с с -с-с= о с=о 

/ \ 



л-1 


для изолированной двойной углерод-углеродной связи или изолированной 
карбонильной группы. Наглядная картина уровней молекулярных орбита- 
лей сопряженного енона представлена на рис. 18-2. 

Переход п—*-л* енона происходит при больших длинах волн, чем 
и—>- я*-переход простого карбонильного соединения. Это слабое поглощение 
(еда 50) наблюдается около 320 нм. Кроме того, а,^-ненасыщенные 
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карбонильные соединения имеют интенсивное поглощение (е « 20 000) 
в области около 220 нм, которое часто называют К-полосой 
(от немецкого кои;)и@дег1е). Оно возникает в результате возбуждения электро¬ 
на с я 2 на я* енона (рис. 18-2). Таким образом, это я я*-переход. 

Особый интерес представляют ультрафиолетовые спектры стероидов, 
являющихся а,р-ненасыщенными кетонами. Изучение стероидов показало., 
что замещение у Сое и Ср и образование цикла влияют на ультрафиолетовые 
спектры кетонов. Эти эффекты описаны в гл. 28. 


18.10. ДИСПЕРСИЯ ОПТИЧЕСКОГО ВРАЩЕНИЯ 


В гл. 4 мы узнали, что хиральные соединения являются оптически активны¬ 
ми. Степень оптической активности описывается величиной удельного вра¬ 
щения [а], измеренной при определенной длине волны, часто называемой 

и 



Рис. 18-3. Идеализированная кривая дисперсии оптического вращения пары энантиомеров.. 

Кривые- и-отвечают двум энантиомерам. А—первый экстремум, к — второй экстремум. 

сНІзомер проявляет положительный эффект Коттона, (т. е. первый положительный максимум нахо¬ 
дится при более длинных волнах, чем второй, отрицательный максимум). Область 1 — это область 
плавной кривой. Область II — область эффекта Коттона . График, содержащий обе области, называется 
ауюмалъной кривой ДО В. 


«Б-линией натрия» и отвечающей 589 нм. В этом разделе мы возвращаемся 
к понятию удельного вращения. Однако теперь нам надо выяснить, как 
влияет на [а] изменение длины волны (к). 

График, выражающий [а] как функцию длины волны света, проходящего 
через образец, называется кривой ДОВ (дисперсия оптического вращения). 
В обобщенном виде кривая ДОВ представлена на рис. 18-3. 

Как можно видеть из этого рисунка, действительно очень важно знать 
длину волны, при которой измеряется оптическое вращение образца. Но 
мере изменения длины волны изменяется величина оптического вращения. 
Область кривой ДОВ, где величина вращения резко изменяется с длиной 
волны, называется областью эффекта Коттона. Область постепенного 
изменения называется плавной кривой ДОВ. 
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Рассматриваемая кривая правильно указывает на то, что для большин¬ 
ства органических соединений вращение, измеренное при 589 нм, отвечает 
области плавной кривой. 

Энантиомеры имеют зеркальные кривые ДОВ (рис. 18-3). Это означает,, 
что энантиомеры прщ любой длине волны имеют вращения, равные по величи¬ 
не и противоположною по знаку. 

ОПТИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ХРОМОФОРЫ. Кривая ДОВ представляет 
собой график зависимости оптического вращения от длины волны, из кото¬ 
рой можно получить очень богатую информацию. Кривая ДОВ указывает, 
какие из электронных переходов являются оптически активными. Каждая 
длина волны, при которой кривая ДОВ пересекает ось х (т. е. [а] = 0), 


Рис. 18-4. Зависимость между поглощением в 
ультрафиолетовом свете и дисперсией оптичес- 
кого вращения. 

-кривая ДОН некоего гипотетического соединения; 

.участок ультрафиолетового спектра того же со¬ 
единения. По оси ординат отложено удельное вращение 
Іа), а по оси абсцисс — длина полны Кривую ультра¬ 
фиолетового поглощения нельзя относить к данной оси 
ординат; однако ось абсцисс является общей для обеих 
кривых. Следовательно, максимум ультрафиолетового 
поглощения и точка пересечения кривой ДОП с осью аб¬ 
сцисс находятся при одной и той же длине волны, в дан¬ 
ном случае при ЛІО нм. Если соединение обладает более 
сложной структурой, кривая ДОВ будет давать перегиб, 
а не пересекать ось абсцисс. (См., например, задачу 63.) 



отвечает максимуму поглощения в УФ-спектре. Эти электронные переходы 
можно рассматривать как хиральные! Соотношение между «оптически актив¬ 
ным электронным переходом» и соответствующей кривой ДОВ показано 
на рис. 18-4. 

Дисперсия оптического вращения позволяет различать два типа опти¬ 
чески активных переходов. Один из них имеет очень большую амплитуду 
и соответствует так называемому внутренне диссимметричному хромофору. 
Такие хромофоры представляют собой обычно изогнутые вытянутые я-сис- 
темы. Второй тип оптически активного перехода обусловлен простым симме- 
тричныѵ хромофором, который находится в диссимметричном окружении. 
Подобные диссимметрически искаженные симметричные хромофоры, как 
правило, характеризуются слабыми или умеренно интенсивными активными 
переходами дисперсии оптического вращения. Различие между этими двумя 
типами хромофоров довольно условно и носит скорее феноменологический, 
а не теоретический характер. Сравнение кривых оптического вращения 
бициклогептенона и бициклогептанона (рис. 18-5) показывает, как можно 
экспериментальным путем различать эти два типа хромофоров. 
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Благодаря многочисленным экспериментальным и теоретическим иссле¬ 
дованиям стало ясно, как можно установить абсолютный смысл нелинейного 
искажения (т. е. хиральность) ненасыщенного кетона на основании его кри- 



Рис. 18-5. Кривые дисперсии оптического вращения бициклогептеиона и бициклогептанона 
Бициклогептснон содержит внутренне диссимметричный хромофор, представляющий собой спирально 
организованную систему четырех л-электронов. Этот хромофор характеризуется очень интенсивным 
переходом дисперсии оптического вращения. Хотя бициклогептанон также является хиральным кетоном, 
его карбонильная группа искажена только за счет хиральных ?р 3 -гибридизованных атомов углерода. 
Это искажение невелико, поскольку я-электроны поляризуются и делокализуются легче, чем а-элек- 
троны, что дает сравнительно слабый переход дисперсии оптического вращения. Если вам трудно пред- » 
ставить себе изогнутую систему л-электронов, постройте модель бициклогептеиона. 




Рис. 18-6. Энантиомерные формы внутренне диссимметричных хромофоров р,у-ненасыщен¬ 
ных кетонов. Знаки соответствуют знакам эффектов Коттона. (Міз1о\ѵ К., Іпігойисион 
Іо ЗІегеосЬешізІгу, соругідЫ © 1966, А. Веп]атіп, Іпс., Мепіо Рагк, СаШогпіа.) 

вой дисперсии оптического вращения. Хорошо исследованными соединения- 

I I I I 

ми являются |3,у-ненасыщенные кетоны —С ѵ =Ср—С а — С=0. Две ориента- 

I I 

ции, показанные на рис. 18-6, приводят к энантиомерным эффектам Коттона. 
Эти две структуры представляют собой, в сущности, различные конформеры 
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одного и того же соединения; однако конформационные ограничения, нала¬ 
гаемые образованием цикла, способны воспрепятствовать их взаимопревра¬ 
щению. 

Вышесказанное справедливо также для диенов, что дает возможность 
установить абсолютную конфигурацию многих стероидов и терпенов. 



Эти сопряженные системы 
обнаруживают положительные 
эффекты Коттона 


ПРАВИЛО ОКТАНТОВ. Большое число экспериментальных и теоре¬ 
тических исследований обобщено в эмпирическом правиле октантов. Это 
правило позволяет предсказать абсолютную конфигурацию хирального 
центра, который искажает «симметричный» карбонильный хромофор в цикло¬ 
гексаноновых системах. 

Для того чтобы применить это правило к циклогексанону, пространство 
вокруг карбонильной группы делят на восемь неравных объемов, называемых 



Рис. 18-7. Геометрия циклогексанона; показаны три плоскости, при помощи которых 
получают восемь октантов. 

Сокращения: а — аксиальный, г — экваториальный, Ь — левый, Я — правый. При нумерации произ¬ 
водных циклогексанона для анализа по правилу октантов атом углерода Н2 обозначается ЛІ 2, атом 
углерода КЗ — 3, атом углерода 1.3 — 'Л$5 и атом углерода Ь2 — ЛГі 6. Именно эта нумерация исполь¬ 
зуется в табл. 18-5.’ ■<"" 


октантами. Каждому октанту приписывают знак плюс или минус в зависи¬ 
мости от того, как находящийся в нем заместитель будет влиять на знак 
эффекта Коттона при п-*- я*-переходах карбонильной группы. 

Октанты показаны па рис. 18-7. Они образованы следующими плоско¬ 
стями: 

плоскость А — содержит атомы С1 и С4 и делит цикл на две части; 

• плоскость Б —содержит атомы С1, С2, С6 и О карбонила; 

плоскость В — проходит через связь С=0 и перпендикулярна свя¬ 
зи С=0. 

Если смотреть на карбонильную группу сверху, октанты можно обозна¬ 
чить как ближние (б) или дальние (д), верхние (в) или нижние (н), левые (л- 
или правые (и). Тогда декстро- и лево-октанты будут представлены следую) 

в-01001 
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щим образом: 

декстро-октанты (+) лево-октапты (—) 


б-н-л 

б-н-п 

б-в-п 

б-в-л 

д-н-п 

д-н-л 

д-в-л 

д-в-п 


Заместители, расположенные в плоскостях, которые образуют октан¬ 
ты, не влияют на знак эффекта Коттона. В табл. 18-5 показано, как знак 
эффекта Коттона зависит от различных заместителей. 


Таблица 18-5 

Вклады заместителей в дисперсию оптического вращения циклогексанона 



Номер атома 
углерода 
(см. рис. 18-7) 

Положение 

Влияние на знак 
аффекта Коттона п 

2 

Аксиальное 

+ 


Экваториальное 

0 

3 

Аксиальное 

— 


Экваториальное 

— 

4 

Аксиальное 

0 


Экваториальное 

0 

5 

Аксиальное 

+ 


Экваториальное 

+ 

6 

Аксиальное 

— 


Экваториальное 

0 


‘ Плюсом п минусом обозначены соответственно положительный и отрицатель¬ 
ный вклады; заместители, лежащие в одной из плоскостей, которые ограничивают 
октанты, не оказывают никакого влияния на дисперсию оптического вращения (их 
вклад равен нулю). 


Существует бесчисленное множество применений правила октантов, но 
мы рассмотрим сейчас только одно из них — установление абсолютной 
конфигурации (+)-т/>акс-10-метил-2-декалона. Это соединение, которое 
характеризуется как положительным вращением при Б-линии, так и поло¬ 
жительным эффектом Коттона, должно иметь структуру либо А, либо Б. 
Эти две структуры являются энантиомерами. 


структуры, пронумерованные 
для анализа по правилу октантов 




А 


Б 
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ориентация 
и нумерация структур 
для анализа 
по правилу октантов 


В структуре А вклад группы 5е положительный, в то время как вклад 
групп 4 а и 4е равен пулю. Структура Б отличается отрицательным вкладом 
группы Зе и пулевым вкладом групп 4а и 4е. Следовательно, (~\-)-трансА0- 
метил-2-декалон имеет конфигурацию А, а не Б. 

ПРИМЕЧАНИЕ. Наши теоретические знания пока не простираются 
настолько далеко, чтобы мы могли предсказывать кривые дисперсии опти¬ 
ческого вращения тех сложных оптически активных соединений, которые 
обычно встречаются в живых системах. Тем не менее за последние 20 лет 
было изучено огромное число веществ с известной относительной и (или) 
абсолютной конфигурацией, что позволило разработать ценные аналитиче¬ 
ские методы для тех, кто занимается практическими исследованиями в обла¬ 
сти органической и биоорганической химии. 


18.11. ИНФРАКРАСНЫЕ СПЕКТРЫ 

Из всех хромофоров в инфракрасной спектроскопии лучше всего изучена 
связь С = 0, так как ее поглощение отличается высокой интенсивностью 
и, кроме того, чувствительно к сравнительно небольшим изменениям в струк¬ 
туре исследуемых соединений. Вот почему наличие в ИК-спектрах полос 
поглощения С —О очень облегчает решение структурных вопросов. 

ОБЛАСТЬ ПОГЛОЩЕНИЯ. Все полосы связи С= О лежат в области 
от.—'1900 до ~1550 см -1 . Если считать точкой отсчета 1715 см -1 (вы скоро пой¬ 
мете, почему так принято), полосы поглощения альдегида будут находиться 
при несколько более высокой частоте (-~1725 см -1 ), сложных эфиров — при 
еще более высокой частоте (~1735 см -1 ), а валентным колебаниям карбоно¬ 
вых кислот соответствуют значительно более высокие частоты (-—-1760см -1 ). 
/По другую сторону от 1715 см -1 находятся полосы поглощения амидов 
(~1685 см -1 ). 

Г О /О / О / О / о 

і - II /II / II / II / II / 

і і -с—он/-с он/ -с-Щ -с:-/ -ікг< 

к ' <----- 

вояі’псташіо чаете.ты 

' 3 Расхождение между вышеназванной областью 1900—1550 см -1 и значени¬ 
ями, лежащими в более узких пределах (от 1760 до 1685 см -1 ), вызвано тем, 
что последние относятся к простым незамещенным соединениям, в то время 
как .поглощение в более широкой области характерно для замещенных 
'Карбонильных соединений. В качестве точки отсчета выбрали частоту 
1715 см -1 , так как она представляет собой валентные колебания простых 
дйалкилкетонов, папример ацетона. 

!•* 


инфракрасное поглощение 
связи С=0 в различных 
соединениях 
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Рио. 18-8. Инфракрасный спектр ацетальдегида (99 + %, СН 3 СНО, мол. масса 44,05, 
1,3316, т. кип. 20,4 °С). 


Частота, см' 1 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



Рис. 18-9. Инфракрасный спектр чистого 2-этилизовалѳрианового альдегида 
[(СН 8 ) 2 СНСН(С 2 Н в )СНО, мол. масса 114,19, лі? 1,4115, т. кип. 38 °С /20 мм]. 


Частота, см' 1 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



Рис. 18-10. Инфракрасный спектр трякс-2-гѳксеналя (СН 3 СН 2 СН 2 СН—СНСНО, мол. 
масса 98,15, лгі 1,4455, т. кип. 47 °С/17 мм). 
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АЛЬДЕГИДЫ. Полоса поглощения карбонильной группы альдегидов 
находится около 1725 см -1 . Если эта группа является сопряженной, погло¬ 
щение происходит при более низкой частоте из-за меньшей степени двое- 
связанности С=0. 

О О О оѲ 

іі >— ѵ іі і і и и і і 

алкил—С-II р—С—11 —С=С—С—Н -*-*• —С—С—С—Н 

ѵ с=0 ^25 см -1 ѵ с _ о 1700 см -1 ѵ с=0 1685 см -1 

Следует отметить, что валентные колебания карбонильной группы 
указывают лишь на возможное присутствие альдегидной руппы —СНО, 
а для решения вопроса очень полезно наличие дублета при 2720 и 2820 см -1 , 
происхождение которого вызвано сложными причинами. 

Инфракрасные спектры пекоторых альдегидов даны на рис. 18-8—18-11. 

КЕТОНЫ. Валентные колебания карбонильной связи в ациклических 
диалкилкетонах и простых циклогексапонах наблюдаются при 1715 см -1 . 


Частота, см -1 


'4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



2,5 3 4 5 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

Длина волны, мкм 


Рис, 18-11. Инфракрасны іі спеьтр 2-хлорбензальдегида (С1С в Н 4 СНО, мол. масса 140,57, 
«Ь° 1,5658. т. пл. 10—11,5 “О. 


і По той же причине, что и в случае альдегидов, сопряжение сдвигает погло- 
і щеіше С = 0 в сторону низких частот. 

ООО 

I II .—„ II I I Іі 

алкил—С—алкил ^ ~ —О—алкил —С=С—С—алкил 

ѵ с _ 0 1715 см -1 Ѵ(;_ о 1б90 см -1 ѵ Св0 1675 см -1 

О 



/ Ѵ_г_У V 

ѵ с=0 1665 см -1 

В последние годы в органической химии опять стало утверждаться пред¬ 
ставление о том, что циклопропановое кольцо способно участвовать в сопря¬ 
жении подобно двойной связи. Действительно, циклопропилкетопы, т. е. сое¬ 



динения типа 


^СН—С—алкил, имеют поглощение карбонильной груп¬ 


пы обычно около 1695 см -1 . 

Валентные колебания карбонильной связи циклических кетонов в силь¬ 
ной степени зависят от размера цикла. Циклогексанон, в котором кето-груп- 


Пропускание, 
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па почти не испытывает напряжения, поглощает при 1715 см -1 . По мере 
уменьшения размера цикла и возрастания в нем напряжения ѵ (:=: о цикло- 
алканона увеличивается. 



1715 см 


1745 см* 



1780см - ' 1838см 


влипшіе размеров цикла 
иа ѵ С.=о 


Инфракрасное поглощение полициклических кетонов с сильным напря¬ 
жением (два примера приведены ниже) наблюдается около 1800 см" 1 . 


о 



7-кето(іицикло[2,2,1]геішан 5-кетойццикло[2,2,1]гексан 
(7-норйорнанон) 


Электроноакцепторные группы (например, галогены), присоединенные 
к а-углеродному атому, увеличивают ѵ ( ; =0 . Интенсивность поглощения 
карбонильной связи является функцией двугранного угла в группе 
X—С—С = 0 и достигает наибольшей величины, когда этот угол приближает¬ 
ся к 0°. По-видимому, в случае плоской конфигурации отрицательный конец 
диполя С—X ослабляет разделение зарядов в карбонильной группе, повы¬ 
шая степень ее двоесвязанности и, следовательно, увеличивая ѵс=о 


X о 


X о 


йвуг 


■уграшіыи угол = о° 


гч 9 ЬХ 

X о 

двугранный угол -»ж 


Примером могут служить а-галогензамещеиные циклогексаноны, в слу¬ 
чае которых аксиальный галогенкетон проявляет поглощение при более 
низкой частоте, чем соответствующее ему экваториальное соединение. 



1733 см -і 


1706 см -і 


Инфракрасные спектры некоторых кетонов представлены па рис. 18-12 — 

18-15. 

КЕТО-ЕНОЛЬНОЕ РАВНОВЕСИЕ. Если карбонильное соединение нахо¬ 
дится в равновесии со значительным количеством его енольной формы, то 
в ИК-спектре будут находиться полосы поглощения, характерные как для 
кето-, так и для енольной формы. 

О Н О-Н 

II I . I 

—С—С— Т_ —С=С— кето-еноіыгое равновесие 

I I 

Это означает, что в ИК-спектре, помимо валентных колебаний карбониль¬ 
ной группы, будут наблюдаться широкая полоса валентных колебаний 
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Длина волны, мкм 


Рис. 18-12. Инфракрасный спектр 2-бутанона (С 2 Н 5 СОСН 3 , мол. масса 72,11, по 1,3770, 
т. кип. 79-,6 °С). 


Частота, см- 1 


4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



Длина волны, мкм 


Рис. 18-13. Инфракрасный спектр З-пентен-2-она (СНоСН=СНСОСН„ мол. масса 84,12, 
П 1 І 1,4370, т. кип. 121 —124 °С). 


Частота, см -1 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



2,5 5 4 5 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
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; Рис. 18-14. Инфракрасный спектр н-бутирофенопа (С в Н Б СОСН 2 СН 2 СН 3> мол. масса 
:• 148,21, по 1,5210, т. пл. 11,5—13 °С, т. кип. 228—229,5 °С). 
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О—И (характерная для спиртов) и полосы, отвечающие валентным коле¬ 
баниям связи С=С. 

Некоторые р-дикетоны образуют енол, стабилизированный внутри- 


Частота, см-’ 



Рис. 18-15. Инфракрасный спектр бензофенона в КВг (Сі 3 Н 10 О, мол. масса 182,8, 
т. пл. 47 °С). 


молекулярной водородной связью со второй карбонильной группой. Одно 
из таких соединений — 2,4-пентандион. 

Н 

/ \ 

0 0 0 0 

II || || | 2,4-нснтацдион 

С С ^ С с 

/ \ / \ / \ / ч 

сн 3 сн 2 сн 3 сн 3 с сн 3 

А 

Карбонильная полоса в соединениях этого типа находится при более 
низких частотах (1650—1550 см -1 ). Этот, сдвиг в область низких частот типи¬ 
чен для карбонильной группы, действующей в качестве акцептора водородной 
связи. 


18.12. СПЕКТРЫ ЯДЕРНОГО МАГНИТНОГО РЕЗОНАНСА’ 


Альдегиды довольно трудно отличить от кетонов па основании поглощения 
связи С=0; появление дублета при 2720—2820 см -1 , которое помогает иден¬ 
тифицировать соединение как альдегид, обусловлено С —Н-валентными коле¬ 
баниями за счет его водородного атома, связанного с карбонильной группой. 
Подобным же образом в случае ядерного магнитного резонанса этот альде¬ 
гидный водород, благодаря тому что его сигнал сдвинут в слабое ноле еще 
больше, чем сигналы ароматических протонов, указывает на присутствие 
альдегидной группы. 

Как видно из ЯМР-спектра масляного альдегида (рис. 18-16), сигнал 
—СНО не только далеко сдвинут в слабое поле (~10 м. д. по отношению 
к тетраметилсилану), но и взаимодействует лишь слабо (I = 1—3) с сосед¬ 
ними протонами. 

Поскольку кетогруппа не имеет своих протонов, о ее присутствии можно 
судить только по тому влиянию, которое она оказывает па соседние прото¬ 
ны. Дезэкранирующий эффект кетогруппы показан па рис. 18-17, где при¬ 
ведены ЯМР-спектры ацетофенона и этилбензола. 


* 


Рис. 29-5, показывающий магнитное окружение группы 


^>С=0, 


дай в гл. 


29, 
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Если соединение существует в енольной форме, сигнал енольного прото¬ 
на будет сдвинут в слабое поле (15—16 м. д.), что объясняется, во-первых, 
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Рис. 18-16. ЯМР-снектр масляного альдегида (С 4 Н 8 0, мол. масса 72,11, т. кип. 73—75 °С). 
© Зайііег КеаеагсЬ ЬаЪогаіогіев, Іпс., 1976. 



Рис. 18-17. ЯМР-спектр ацетофенона и этилбензола (показаны только сигналы алкильных 
групп). © 8а(Шсг ПезеагсЬ ЬаЬогаІогіез, Іпс., 1976. 


электроотрицателыюстыо атома кислорода, несущего енольный протон, 
и, во-вторых, образованием прочных внутримолекулярных водородных 
связей, характерных для большинства енолов. 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Альдольная конденсация. Обычно это превращение двух молекул альдегида, содер¬ 
жащих протон при атоме углерода рядом с карбонильной группой, в (1-оксиальдегид; 
процесс катализируется кислотой или основанием. Если продукты реакции имеют про¬ 
тон при атоме углерода, находящемся между гидроксильной и карбонильной группами, 
они неустойчивы и дегидратируются при нагревании с основанием или под действием 
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разбавленной кислоты при комнатной температуре. 


Н 

I 

2П—С— СІЮ 

I 

н 


нФ или 


он© 


Н ОН Н 

I I I 

П-С-С—С— СІЮ 

I I I 
н н к 


нФ или 


ОнО+нагревашіе 


II И И 

I I I 

К— С—С=С— СІЮ 

I 

Н] 


Обратный процесс, т. е. расщепление р-окснкарбонильного соединения, называется 
ретроальдольной реакцией. 

При проведении реакции с двумя разными альдегидами, каждый из которых содержит 
кислый а-водородный атом, получится смесь всевозможных продуктов альдольной кон¬ 
денсации. Кетоны взаимодействуют с карбанпонами медленнее, чем альдегиды; поэтому, 
если взять альдегид, в котором отсутствует а-водородный атом, и кетон, содержащий 
кислый а-водородный атом, образуется только один продукт альдольной конденсации. 


О ОН II О 

II он© I I II 

І1 3 С— СНО+ГГ— СІІ 2 — С—И"-» І\ 3 С —С—С—С—П" 

I I 

II П' 


Такие реакции двух различных карбонильных соединений носят название перекрест¬ 
ной альдольной конденсации, даже когда исходными веществами служат кетоны. 

Бензоиновая конденсация. Реакция между двумя молекулами ароматического 
альдегида, приводящая к а-оксикетону [АгСН(ОН)С(0)Аг]; подобные соедипепин называют¬ 
ся бензоинами. Специфическим катализатором реакции является цианид-ион. 

О 

Ѳсм/н,о/с,н 5 он II 

2Аг—СНО-> Аг—СНОНС—Аг 

нагревание 

бензоин 


Галоформная реакция. Превращение метилкетона в карбоновую кислоту н гало- 
форм (СНХ 3 ) под действием смеси галогена и основания. (Поскольку увеличение степени 
галогеннровашш стабилизирует возникающие в ходе реакции карбанионы, процесс 
быстро приводит к образованию галоформа через тригалогензамещопный ион.) 


а—с—сн. 


он© I 


О 

II ѳ 

а-с-сн 2 


Оі 

II он© 

К-С-СИ 2 Х-> 


о 

II Ѳ X, о 

Н-С-СНХ-- нсо 2 +сн \ 3 

он Ѳ 


Дисперсия оптического вращения (ДОВ). Кривая, выражающая зависимость опти¬ 
ческого вращения вещества от длины волны проходящего через него поляризованного 
света. Простую кривую дисперсии оптического вращения можно разбить на два участка. 
В одном из них вращение лишь незначительно изменяется с изменением длины волны, 
в другом — очень резко. Форма всей кривой дисперсии оптического вращения зависит 
от абсолютной конфигурации соединения. Кривые ДОВ двух энантиомеров представляют 
собой зеркальные изображения друг друга. 

Лакриматор. Слезоточивое вещество. 

Правило октантов. Эмпирическое правило, позволяющее предсказать знак опти¬ 
ческого вращения хиральных производных циклогексанона. Практические следствия, 
вытекающие из этого правила, даны в табл. 18-5. 

Реакция Фаворского. Превращение а-галогензамещешюго кетона в соль карбоновой 
кислоты под действием основания (обычио гндроксид-иопа). Промежуточным соединением 
служит, по-видимому, циклопропанов. 


О 

II Н| 



; II 


он© 


\/ 


“|©со ( 


® + X© 


Спиртовое брожение. Сложная последовательность ферментативных реакций, 
в результате которых глюкоза превращается в этанол и диоксид углерода. 

Ферменты 

-> 2С 2 Н 5 0Н + 2С0 2 


с в н 12 о 6 
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ЗАДАЧИ 

25. Показанные ниже соединения не способны к енолизации. Почему? 



8^^ 26. Таутомерия характерна не только для альдегидов и кетонов. Напишите фор¬ 
мулы «таутомеров» для каждого из следующих соединений: 


О 


а) 


Г 

/ 


п 


II 


в) ГКСНІЧ = О 

г) в 2 с=іч— гшк 


б) 



д> СН 3 Н0 2 
е) В 2 СНСВ = 1ЧВ 


27. Содержание енольной формы в ацетоуксусной эфире составляет 0,4% в воде 
и 20% в толуоле. Чем объясняется такая зависимость от природы растворителя? ( Приме¬ 
чание: рассмотрите образование водородных связей.) 


О О 

II II 

сн а —с—сн 2 — С— О —С 2 Н 5 

ацетоуксусный эфир 


28. При йодоформной окислении ацетона в уксусную кислоту нодуксусная кислота 
не образуется. Почему не происходит галогепироваппя по обеим сторонам от карбониль¬ 
ной группы? 

О О 

II ОНѲ II;, О® || 

СНз-С— СІІз + І* ——> ——> I — СН 2 — С — ОН 

Н20 

не образуется 

29. В присутствии водной щелочи фруктоза превращается в два изомерных сахара— 
глюкозу и маннозу, а) Напишите механизм образования глюкозы из фруктозы, б) Нари¬ 
суйте структурную (формулу маннозы, в) Как можно получить маннозу из глюкозы? 
г) Как отличить глюкозу от маннозы? 


СН 2 ОН 


СІЮ 


с=о 

I 

НО —с —н 

I 

и—с—он 

I 

Н — С — он 

I 

СН 2 ОН 


онѲ 

-51 

н 2 о 


Н—С—он 

I 

но-с—н 

I 

II—с — он 
I 

и—с—он 

I 

СН 2 ОН 


манноза 


(фруктоза 


глюкоза 
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30. Если растворить ацетон в оксиде дейтерия В , 18 0, содержащем следы ВСІ, а затем 
опять выделить, часть ацетона превратится в СП 3 С0'0)СВ 3 . Напишите механизм этого 
превращения. 

31. Каждое из перечисленных ниже соединений растворяйся в разбавленном 
водном растворе ИаОН при 25° С. В этих условиях протекает альдольная конденсация. 
Укажите, образования каких продуктов следует ожидать при альдольной конденсации. 


а) СН 3 СН 2 СНО 

б) СН 3 СН 8 СН 2 СНО 

в) С,Н 6 СН 2 СН 2 СНО 

г) СВ 3 СН 2 СНО 

д) (СН 3 ) 2 СНСН 2 СНО 

е) (±)-СН 3 СН 2 СН(СН 3 )СНО 


/\/ 


сно 


ж) I | 

\/ 

з) С в Н,СНО+СН 3 СНО 

и) С„Н в СНО + СН,СН 2 СНО 

к) С в Н 8 СН0 + С.Н 3 С(0)СН 3 

,сно 



+ СН 3 СН 2 СНО 


32. а) Объясните, почему (Н)-2-метилбутаыаль взаимодействует с основанием, давая 
несколько продуктов альдольной конденсации, но ни один из них нс обладает оптической 
активностью, б) Какие соединения образуются в результате катализируемой основа¬ 
нием альдольной конденсации: 1) (К)-2-метилбутаиаля, 2) (К,8)-2-метилбутаналя, 3) (И)- 
3-метилпентаналя и 4) (К,8)-3-метилнентаналя? 

33. Напишите реакции синтеза представленных ниже соединений, исходя из цикло¬ 
гексанона и любых других необходимых для этого реагентов. 


Б Б 


а) 


< 


/ 

/\ 

В В 


= 0 


г > <- 


>°] 


ж) 

сн. 


.0 


6 > <_/ 


д) <_Х 


он 

/ 

сн, 

о-, 


0- 


к) < >-< > л) 



\/\/ 


он 

ВІ / 

в) X_/\ 

в 


/■ 


е) 


/“ 

\= 


ОН 
"V 




н 3 


и) 




г/ 

I 

сн, 


= 0 


34. Напишите реакции л-хлор бензальдегида с каждым из приведенных ниже соеди¬ 
нений, указывая все органические продукты. Укажите, в каких случаях реакция ие идет. 

а) разб. ИаОН д) ацетофенон, разб. ИаОН 

б) конц. ИаОН е) формальдегид, конц. ИаОН 

в) ацетальдегид, разб. ИаОН ж) натриевая соль 2,4-нентандиояа 

г) ацетон, разб. ИаОІІ з) бепзальдегид, разб. КаОН 


33. Исходя из метилфенилкетона (ацетофенона) и любых других 
реагентов, напишите реакции синтеза следующих соединений: 


а) метилфенилкарбинол 

б) 1-фенилэтанол 

в) этилбензол 

г) диметилфѳнилкарбинол 

д) бензойная кислота 


е) этилфенилкетон 

ж) 2,3-дифенил-2,3-бутандиол 

з) 3,3-днфеішл-2-бутаноп 

и) 2,2-дифенилпропаповая кислота 
[(С 6 И 5 ) 2 С(СН 3 )С0 2 Н] 


необходимых 
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36. Напишите реакции синтеза приведениях ниже соединений, исходя из бензола 
или иного органического соединения, содержащего не более четырех атомов углерода, 
а также любых других необходимых реагентов. 

а) (СН 3 СН 2 ) 3 СОН 

б) тримѳтилуксусная кислот ѵ |(СН 3 ) в СС0 2 Н] 

в) триметплуксуспый альдегид [(СН 8 ) 3 ССН0] 

г) бензалх.ацѳтон 

д) 4-метил-2-пѳнтанон 

е) 2-фенил-1,3-диоксолан 

ж) гександиаль 

з) п-хлорбензальдегиц 

и) 4-(в-хлорфеиил)-3-бутеп-2-оп 

к) диметилвинилкарбинол 

л) дициклобутилкетоп 

37. Растворы всех представленных ниже соединений в этаноле дают положитель¬ 
ную йодоформную реакцию. О чем это говорит? 


/|/ С1 ^ч/ сн * он /у° 

'^/' ч СНО ч \/ 



сн я 


38. В присутствии гидрида натрия (сильного основания) этилкарбоиат взаимодей¬ 
ствует с щшлооктаноном, давая а-ацилированный кетон, т. ѳ. кетон, соединенный о груп¬ 
пой —С(О)—ОН через а-углородпый атом. Напишите механизм этой реакции. (Примеча¬ 
ние: вспомните реакцию этилкарбоната с реактивом Гриньяра.) 



С 2 Н,р - С~ОС 2 Н 5 -Л 


этилкарСюнат 



39. В результате реакции Р-метилкротонового альдегида [(СН 3 ) 2 С=СНСНО] с раз¬ 

бавленным раствором ^ОН образуется дигидроцитраль (С 10 Н 14 О). Напишите структур¬ 
ную формулу и механизм образования дигидроцитраля. *| 

40. При взаимодействии малононитрнла (N0—СН 2 —СГ 1 }) с бензальдегидом в при- 
сутств ии]ос но ва ни я и последующем подкислении получается С в Н 6 СН = С(СІ'І) 2 . Напишите 
механизм реакции. 

41. Циклогексанон реагирует с диазомотапом (СН 2 1Ч 2 ), давая соединения А и Б. 
Напишите механизм их образования. (Примечание: нарисуйте резонансные структуры 
диазометана.) 



А Б 


42. Напишите механизм следующей реакции: 

С1 


/\/ г 
|— с- 


\/ 


• сн. 


он© нФ 


С0 2 н 


,Л< 


сн. 


43. В гл. 19 мы рассмотрим синтез и алкилирование эфиров р-кетокарбоновых 
кислот [НС(0)СН 2 С(0)0Н]. а) Попробуйте на основании того, что вы узнали в этой главе, 
объяснить, почему так легко идет реакция алкилирования, приведенная ниже. 

0 0 ОНО 

II II с 2 н 6 оѲ сн 3 1 II I II 

СН 3 -С-СН 2 -С-ОС 2 Н 6 ——->-> СН 3 —С—С—С—ОС 2 Н 5 


этилацетоацетат 


СН. 
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б) Напишите механизм превращения этилацетата в этилацетоацотат (ацетоуксусный 
эфир), в) Какие выводы позволяет это сделать относительно группы — С(0)0С 2 Н 6 ? 

О. 0 0 

II СгН 6 оѲ || || 

2СН 3 — С— ОС 2 Н 8 -> СН 3 -С-СІІ 2 -С-ОС 2 Н 5 + С 2 Н в оѲ 

44. Как можно превратить бенаальдетнд в показанные ниже производные цикло¬ 
бутана, используя конденсацию (электроциклическую реакцию) и некоторые другие 
реакции? Помимо бензальдегида, вам понадобятся и другие реагенты. 



<Ѵ*., _ со 2 н 

<: 6 Н 5 со 2 н 


+ 


КО г н 

но г с с: 6 н 3 


45. Назовите перечисленные ниже соединения и напишите реакции их синтеза, 
используя альдольную конденсацию. 


а) (СН 3 ) 2 СОСНПСІІ(ОН)СН 3 г) СІІ 3 -<^_СН= СИ-СИ(ОН)СН 3 

б) (СН 3 ) 2 СНСІІ 2 СІ)(ОН)СН 3 д) СН 3 СН(ОН)СН 2 СН 2 ОН 


в) 



п ОН 


е) СН 3 СН 2 СН(ОН)СН(СН 3 )СН 2 ОН 

ж) (СН 3 ) 3 ССН 2 СН 2 СН 2 ОН 


н 



н 


(Примечание: циклонрисоедниепне) 


46. В результате реакции цнклонентанона с изопропилмагнийхлоридом и после¬ 
дующей обработки кислот образуется только соединение А. Напишите механизм реакции. 


О 



А 


47. Бензальдегид под действием бромной воды (Вг 2 /Н 2 0) превращается в бензойную 
кислоту. Эта реакция окисления типична для альдегидов. Напишите ее механизм. 


С в Н 6 -СНО — С„Н 5 -С0 2 ІІ 
бензальдегид бензойная кислота 

48. Одна из стадий промышленного синтеза витамина А представляет собой пре¬ 
вращение цитраля в псевдоиопон. Эта реакция является перекрестной альдольной кон¬ 
денсацией цитраля с соединением X. Определите соединенно X. 


\/ с' 

/ 411 

:і 4- соединение X 

\/ 

цитраль 


основание 
-> 


У /ѵ/\ 


псевдоиопон 
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49. Напишите механизм каждой из следующих реакций: 
О О 
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( 63 %) 


50. а) Кетен (СН 2 =С=0) взаимодействует с водой, давая уксусную кислоту 
(СН 8 С0 2 Н). Напишите механизм реакции, б) Если кѳтеп реагирует с ацетоном, содержа¬ 
щим следы серной кислоты, образуется 1-метилвшшлацетат (изопроиенилацетат). Поль¬ 
зуясь реакцией кетена с водой в качестве модели, напишите механизм второй реакции. 

О О 

|| н® II 

сн 3 —с—сн 3 +сн 2 —с=о-> ;с-о-с-сн я 

н 3 <у 

изопропенилацетат 


51. При восстановлении сс-галогенкетонов 
Кижнѳру —Вольфу) получаются алкены, а не 
приводится пример. 

О 


/ 


С1 

основание 

сн 3 + н,мш 2 - 

нагревание 


гидразином (вариант восстановлен по 
ожидаемые галогенпроизводные. Ниже 


Н /Н 

/Ѵ/ СН 3 V ,С1 


, а не 


ч/ 


ч 


С Но 


Напишите механизм реакции, в результате которой получается алкѳн. 

52. При окислении ге-мѳтилацотофѳнона избытком иода в присутствии основания 
с удовлетворительным выходом образуется терефталевая кислота. Объясните, почему 
окисляотся метнльная группа, связанная с бензольным кольцом. 

О 

л-V I' І2 Н® л - ч 

СН 3 -С Ѵ-С— СН 3 ->-> Н0 2 С-Ч >_С0 2 Н 

\=/ онѲ Ч=/ 

п-метилацетофенон терефталевая кислота (47%) 

53. Предложите механизм следующей реакции, который объяснит образование 
обоих продуктов: 


СН, 


/' 


/ч! 


о/Ч/'Ч/ 


СН, 


СН, 


К® ѲоС(СН 3 )з 
(СН 3 )зСОН 


СНзСІ 


/ч 


присоединение 
в течение 20 ч 


/ 


/ч ! 


+ 


о/Ч/Ч/ 


сн 3 

40% 


о/Ч/Х/ 

Н 3 С сн 3 

12 % 


54*. Растворители, способные к образованию водородных связей, сдвигают погло¬ 
щение связи С=0 в сторону низких частот по сравнению со спектрами, снятыми в тетра¬ 
хлориде углерода. Почему? 

55*. Имеются две трубки А и Б. В каждой из них содержится одно из двух веществ 
в приведенных ниже парах. Укажите, при помощи/какого спектрального метода можно 
идентифицировать оба члена приведенных ниже пар. 

а) метилциклонентан и 2-метилциклогѳксанон д) 2,4-пентандион и 2,3-бу- 

тандион 

б) 2-циклогексенон и 3-циклогексенон 


в) 



г) ацетон и 1,1,1-трихлорацетон 


ѳ) 


(цис и транс) 


СІ 


ж) СН 3 СН=СН—СНО; 
(СН 3 ) 2 С=СН-СНО 


* Решение отмеченных звездочкой задач требует знания спектроскопии. 
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О 



НО 

о 

о 

\/ 

/ч 

11 о 

/\/ 

II 

/\ 

1 1 

к)! | | 

11 1 

1 1 

ч/ 

V 


ІІ 

О 



л) 


Н 3 с сн 3 

ѵ 

/Ѵ:о 


сн 3 
н 3 с ч 

и 

ч/ 



56 *. Доитерированная трифторуксусная кислота катализирует автоконденеацшо 
ацетона. К сожалению, кинетику реакции нельзя изучать при помощи ЯМР, так как все 
сигналы, за исключением одного (~106), исчезают. Почему? 

57 *. Ниже приведены ИК- и ЯМР-спектры ацетилацетона (СН 3 СОСН 2 СОСН 3 , 
мол. масса 100,12, = 1,4494, т. кип. 133—135 °С). Объясните особенности этих спек¬ 

тров. 



2.0 3,0 4.0 5.0 6.0_ ХО _ВД_9.0 м-У (шкала Г) 
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8 ; 0 1.0 6,0 5,0 1.0 3,0 2,0 1.0 0 мА. 

(шкала 5 ) 


© Васіііег НезеагсЬ ЬаЬогаІогіѳз, Іпс., 1976. 

58 *. Ниже приведены инфракрасные спектры 1,1,1-трихлорацетона, пѳнтахлораце- 
тона и 1,3-дихлор-1,1,3,3-тетрафторацетона. Укажите, какому соединению соответствует 
р каждый спектр. 

| 7-01861 


пропускание, 
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Частота, см“' 
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59*. Ниже представлены инфракрасные спектры 5-гексен-2-она, 1-пентен-З-она 
и 3-пентанона, Укажите, какому соединению соответствует каждый спектр. 


Частота, см - 
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1100 1000 900 800 700 650 625 



соответствует каждым спектр. 
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Частота, см-' 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



5000 3000 2500 2000 


Частота, см -1 
1500 1300 1100 юоо 


700 



61. (Ч-)-З-Метилциклогекеанон характеризуется положительным вращением при 
Б-линии, положительным эффектом Коттона и абсолютной (К)-конфигурацией. Устано¬ 
вите его конформацию, пользуясь правилом октантов. 

62. лгра«с-2-Хлор-5-метилцикяогексанон может быть либо диаксиальным, либо 
диэкваториальным. В метаноле это соединение является правовращающим и отличается 
положительным эффектом Коттона, в то время как в октане оно будет левовращающим, 
а знак эффекта Коттона станет отрицательным. Чтобы объяснить поведение этого веще¬ 
ства, сначала установите его конформации, а затеи решите, зависят ли они от раство¬ 
рителя. 

63. Ниже приведена кривая ДОВ соединения с положительным вращением при 
В-лппии, но с отрицательным эффектом Коттона. (Подобные ситуации не столь необычны, 
как это может показаться.) Объясните на основании данной кривой, каким образом вра¬ 
щение при О-линии и эффект Коттона соединения могут иметь противоположные знаки. 



64. Кетоны А и Б характеризуются положительным эффектом Коттона, хотя ампли 
туда кривой для А гораздо меньше, чем для Б. Тем не менее их можно легко отличить 
друг от друга, если добавить к каждому кетону раствор хлористого водорода в метаноле 
и еще раз снять кривые ДОВ. В результате амплитуда кривой соединения Априблнзнтоя 
к нулю, в то время как амплитуда кривой кетона Б практически не изменится. Почему? 



А 


Б 


Пропускание, 







19. КАРБОНОВЫЕ КИСЛОТЫ 
И ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ 


19.1. ВВЕДЕНИЕ 

Карбоксильную группу — С(0)0Н формально можно рассматривать как 
карбонильную группу, связанную с гидроксильной. Однако, поскольку 
я-связь карбонильной группы сопряжена со свободной парой электронов 
гидроксила, целесообразнее будет считать группу —С(0)0Н новой функцио¬ 
нальной группой. 

Способность служить донором протонов, иными словами, действовать 
в качестве кислоты, является отличительной чертой карбоксильной группы. 
Впрочем, значение карбоновых кислот далеко не сводится к этому простому 


:Оі 


:0 = 


К—С—ОН 
карбоновая 
кислота 


В—С—ОН 
сложный 
эфир 


• О * «О» 

Ц .. II 
в—с—о—с—в 

ангиЬрий карбоновой 
кислоты 


II .. || 

к—с:—<;.Г- в —с— кін, 

хлорангибрш) карбоновой амш) 
кислоты (ацилхлорий) 


К—С=КП 

нитрил 


:С): 

II .. .. 

К—с —о— он 
набкислота 



:0: 

.. II .. 

во—с—ок 

карбонат 


:(): -О: 

II .. .. II 
в—с— о-о-с—в 

ангибриі) найкислоты 
(ациппероксий) 



В^ 

К" 


;С=С —О 

кетен 


пактам 

ІО*. 

•• II •• 
п 2 ы-с—ию 

мочевина 



в 2 ы—с—он 
уретан 


Рнс. 19-1. Производные карбоновых кислот. 

Кружками обозначены циклические структуры. Нитрилы называют также цианидами (см. объяснение 
в разд. 19.2). Хотя кетены можно рассматривать как внутримолекулярные ангидриды, мы будем нааы- 

О О 
II II 

вать ангидридами только те соединения, которые содержат группу —С—О—С—. 

свойству, поскольку они образуют разнообразные производные, которые 
участвуют во многих важных реакциях. На рис. 19-1 показаны наиболее 
распространенные производные карбоновых кислот. 

В начале этой главы мы остановимся на номенклатуре карбоновых 
кислот и их наиболее известных производных. Затем мы коснемся факторов, 
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определяющих кислотность этих соединений, после чего перейдем к их 
синтезу. 

Вслед за этим мы подробно познакомимся со свойствами некоторых 
производных карбоновых кислот. Мы изучим образование и гидролиз слож¬ 
ных эфиров и амидов. Карбоновые кислоты могут отщеплять диоксид угле¬ 
рода (ВС0 2 Н ->• НН + С0 2 ). С реакцией этого типа, называемой декарбок- 
силнрованием, мы также познакомимся. 

Далее мы рассмотрим некоторые сложные эфиры, играющие важную 
роль в биологических процессах. Поскольку полимеры, содержащие амид¬ 
ную и сложноэфирную связи, очень важны в нашей повседневной жизни, 
мы изучим некоторые из этих синтетических полимеров. В конце главы мы 
обсудим спектральные свойства карбоновых кислот и родственных соеди¬ 
нений. 


19.2. НОМЕНКЛАТУРА 

КАРБОНОВЫЕ КИСЛОТЫ. Но системе ШРАС карбоновые кислоты назы¬ 
вают, выбирая за основу наиболее длинную цепь, содержащую карбоксиль¬ 
ную группу, и добавляя окончание -овая кислота-, углеродному атому карбо¬ 
ксильной группы приписывают номер 1. 

сн 3 сн 2 со 2 н 

пропановая 
кислота 

Карбоновые кислоты были известны еще на заре органической химии, 
и поэтому они вошли в обиход под своими тривиальными названиями, которые 
обычно указывают на природный источник данной кислоты или ее производ¬ 
ного. Тривиальные названия некоторых наиболее важных карбоновых кислот 
даны в табл. 19-1. 

При пользовании тривиальными названиями карбоновых кислот поло¬ 
жение заместителей, обозначают не цифрами, а греческими буквами. 

тривиальное 

Г 'і 

* у А <* 

С—С—С—С—СОоП ооозначение заместителем 

5 4 3 2 1 " 

ѵ - 11 ) РЛС —^ 


СН 3 С(СН 3 ) 2 С0 2 Н 

дішетилпропановая 

кислота 


0 2 Я 




■ СНС1СН 2 СО,Н 


З-хлор-З-(гс-іштрофенил)- 
пропановая кислота 


_Ч- сн 2 сп 2 со 2 н сі — <( у —С Н 2 С Н 2 С О 2 Н 

(Тфеиилнронионовая кислота (Цп-хлорфенил)пропиоповая кислота 

Ароматические карбоновые кислоты называют обычно но аромати¬ 
ческой системе, содержащей карбоксильную группу. 


со,н 

С0 2 Н 


гѵ 

ПГУ 

іі —1 

А/ 

\/\/ 

Ч п /4 

СІ 


0 со 2 н 

ч-хлорбензойная кислота 

(5-нафтойная кислота 

сс-фуранкарбоновая кислота 
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По такому же принципу называют надкислоты 
НС(0)-ООН. 

С1 


соединения типа 


^ 0 - 0 - 


■ н 


надуксусная кислота 


П 

\/\ 

со 3 н 

.«-хлорнадбонаойная кислота 


Для обозначения различных компонентов карбоксильной группы следует 
пользоваться следующей терминологией: 


оі 


о 

II 


II 

к—с- 

-о— 

к-с—о 




О 


о|- н—с—о- 


ацдільная 

группа 


ацилокси- 

группа 


ацильный алкильный атом ьислоро- 
атом кислоройа йа (эфирный кислороЬ) 


Таблица 19-1 

Тривиальные названия обычных карбоновых кислот а 


Число 

атомов 

углерода 

Название кислоты 

Происхождение названия 

Т. кип., 

°С 

Т. пл., 

С С 

і 

Муравьиная 

лат. {огтіса —муравьи 

100,7 

8,4 

2 

Уксусная 

лат. асеіит —уксус 

118,2 

16,6 

3 

Пронионовая 

греч. ргоіо —первый, ріоп —жир 

141,4 

-20,8 

4 

Масляная 

лат. Ьиіугшп — масло 

164,1 

-5,5 

5 

Валериановая 

Корень валерианы 

186,4 

-34,5 

6 

Капроновая 

лат. сарег—коза 

205,4 

-3,9 

7 

Энантовая 

греч. оепапіЬе —цветок винограда 

223,0 

-7,5 

8 

Каприловая 

лат. сарег—коза 

239,3 

16,3 

9 

Пеларгоновая 

Пеларгония (герань) 

253,0 

12,0 

10 

Каприновая 

лат. сарег—коза 

268,7 

31,3 

11 

Ундекановая 

греч. одиннадцать 

280 

28,5 

12 

Лаурииовая 

Іаигеі — лавр 


43,2 

13 

Тридекановая 

греч. тринадцать 


41,6 

14 

Миристиновая 

туг'зііса Ігадгапз— мускатный орех 


54,4 

15 

Пента декановая 

греч. пятнадцать 


52,3 

16 

Пальмитиновая 

Пальмовое масло 


62,8 

17 

Маргариновая 

греч. шагдагоп — жемчуг 


61,2 

18 

Стеариновая 

греч. зіеаг — сало 


69,6 

19 

Нонадекаповая 

греч. девятнадцать 


68,7 

’ 20 

Арахиновая 

АгасЫз Ьуро^аеа — земляной орех 


75,4 

21 

Генейкозановая 



74,3 

■22 

Бегеновая 

Бегеновое масло 


79,9 

23 

Трикозановая 



79,1 

24 

Тетракозановая 



84,2 

25 

Пентакозановая 



83,5 

26 

Церотиновая 

лат. сега—воск 


87,7 


а Nо^^е^ С. К., СІіетіМгу о( Огдапіс Сошроипйэ, Згй ейШоп, Рііііайеіріііа, \У. В. Заипйегз 
Сошрапу, 1065. 
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1. Данте несколько различных названий следующим соединениям: 

а) СН 3 СН 2 СН(СН 3 )С0 2 Н д) ВгСН 2 СН 2 СН(СН 2 СН 2 СН 3 )СН 2 С0 2 Н 

б) СН 3 СН(СН 3 )СН 2 СН 2 С0 2 Н е) л-0 2 1ѴС в Н 4 С0 2 Н 

в) СН 3 СН(С0 2 Н)СН 2 СН 3 ж) СН 3 СН(СН 3 )СН(п-С1С 6 Н 4 )СН 2 С0 2 Н 

г) ВгСН 2 СН 2 СН(СН 3 )С0 2 Н 


ПРОИЗВОДНЫЕ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ. В основе их названий 
лежат названия соответствующих карбоновых кислот. Например, в случае 
ацилгалогенидов следует отбросить окончание -овая кислота и написать вместо 
этого -илгалогенид. Ангидриды кислот называют так же, как соответствую¬ 
щие кислоты, заменяя только слово кислота на ангидрид. Названия амидов 
по системе ШРАС образуют, опуская окончание -овая кислота и добавляя 
амид. Простые амиды КС(0)ЗЧН 2 — амиды с одним заместителем у атома 
азота называют ІЧ-замещенными амидами. Амиды с двумя заместителями 
у атома азота называются 14,14-дизамещенными амидами. 

Наконец, сложные эфиры обозначают как производные кислотного 
(а не спиртового) компонента молекулы. Первая половина названия отно¬ 
сится к алкильной или арильной группе спирта, а вторая — к кислоте, 
причем окончание -овая кислота заменяется суффиксом -ат. 

В приведенных ниже примерах сначала дается тривиальное наименова¬ 
ние, а под ним — название по системе ШРАС. 


О 


СН,—С—О-Н 



С1 


О 



ОСИ, 


уксусная кислота ацетнлхлорид 

этановая кислота этаноилхлорид 


метилацетат 

метилэтаноат 


О 

II 

СН 3 — С—N11, 

ацетамид 

этанамид 


О СІІ 3 

II / 

СН Э — С — N 

М-метил ацетамид 
ІМ-метилэтанамид 


О О 

II II 

сн 3 — с-о—с-сн 3 

уксусный ангидрид 
этановый ангидрид 


Для обозначения солей карбоновых кислот окончание -овая кислота 
заменяется на -оат, после чего пишут название катиона. Следовательно, 
суффикс -оат употребляется для обозначения как сложных эфиров, так 
и солей. 

РШ? СН 3 СО^ Са 2 ®(СН 3 СН 2 СОр) 2 

этаноат аммония пропаноат кальция 

(ацетат аммония) (пропионат кальция) 


Нитрилы или цианиды (К—СМ) также можно рассматривать как произ¬ 
водные карбоновых кислот. Их номенклатура отражает примечательное 
изменение в порядке нумерации. Если соединение называется ншпршюм, 
т. е. нроизводпым карбоновой кислоты, С1 будет атомом углерода циангрун- 
пы — СІЧ, а название нитрила будет определяться общим числом атомов 
углерода в скелете, включая С1. Напротив, наименование цианид означает, 
что атом углерода циангруппы не входит в состав скелета, а является частью 
заместителя. 


СН 3 СН 2 СМ 

пропаннитрил (ШРАС) 
пропионптрил (тривиальное название) 
этилцианид (тривиальное название) 


СМ 

бензолкарбонитрил (ШРАС) 
фенилцианид (тривиальное название) 
бензонитрил (тривиальное название) 
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Ниже показано, как следует называть производные мочевины, карбо¬ 
наты и карбаматы (уретаны). 


Н. 
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\ 


Ы —С—N 


Н' 


/ н 

н \ II 
>— с- 

/СН 3 

-гг 

Н\ II /Н 
^ — С-?/ 

\н 

н/ 

Ч СН 3 

СН/ СИ; 


мочевина 


N. М-диметилмочевина 


N. И'-диметилмочевина* 


У" 

\= 


"Ч_ 

=/ 


о 


о 

II 

сн 3 —о-с-о-сн, 

диметилкарбонат 

О 


С 

о /Ч о 

I I 
СН 2 -СН 2 

этиленкарбонат 


О 
II 

С»Н в О—С—N 


/ 


н 


бензилхлоркарбонат 


этил-ІУ-фенилуретан 


2. Назовите следующие соединения: 


а) Са(СН 3 С0 2 ) 2 

б) ИаНС0 2 

в) л-ІЧСС в Н 4 СН 

г) СН 3 С(0)0С 6 Н б 


О 



N / 

N 


е) С в Н 6 С(0)0С(0)С в Н Б 

ж) С 6 Н 6 С(0)0СН 2 С в Н 6 

з) С в Н б 0С(0)0СН 2 С 6 Н в 



Ч /Ч 

о с( 0 )оещс 6 н 5 ) 2 


к) СН 3 СНГШ 2 С0 2 Н 


19.3. ОБРАЗОВАНИЕ ВОДОРОДНЫХ СВЯЗЕЙ И 
КИСЛОТНОСТЬ 

ВОДОРОДНЫЕ СВЯЗИ. Карбоновые кислоты, так же как енолы и спирты, 
способны служить донорами водородных связей. Если акцептором является 
достаточно сильное основание, образование водородной связи предшествует 
полному переносу протона к основанию. В этом случае донор водородной 
связи считают «кислотой». Будет ли данное соединение «донором водород¬ 
ной связи» или «кислотой» зависит от природы «акцептора водородной связи» 
или «основания». Чем сильнее основание, тем больше вероятность того, что 
данное соединение будет вести себя по отношению к нему как кислота. 

к—О -» к—с н— в 

О г _, ЕГ основание Ч ():© 

кислота соль 


* Обозначение N,14' указывает на присутствие заместителей при каждом из двух 
атомов азота. 
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Образование водородных связей оказывает сильное влияние на свойства 
карбоновых кислот. Так, например, благодаря образованию водородных 
связей 1-пентанол и пентановая кислота обладают почти одинаковой раство¬ 
римостью в воде (около 3 г на 100 г воды), которая значительно выше, чем 
в случае пентана, который не образует водородных связей с водой и не 
растворим в ней. 


.О—Н образование водородных 

О—Н связей между молекулами 
^ А воды и кислоты 

Межмолекулярные водородные связи, возникающие между молекулами 
карбоновых кислот, настолько прочны, что даже в газообразном состоянии 
значительная часть этих молекул существует в виде димеров. По той же 

Таблица 19-2 


Температуры кипения альдегидов, спиртов п кислот 


Тип соединений 1 

Соединение 

Класс 

Т. кип. 

(т. пл.), 
° с 

Молекуляр¬ 
ная масса 

1 атом угле- 

СН 2 0 

Альдегид 

-21 

30 

рода 

СН,ОП 

Первичный спирт 

65 

32 


НС0 2 Н 

Кислота 

101 

46 

2 атома угле- 

СНдСНО 

Альдегид 

21 

44 

рода 

СН 3 СН 2 ОН 

Первичный спирт 

79 

46 


СН 3 С0 2 Н 

Кислота 

ИЗ 

60 

3 атома угле- 

СН 3 СН 2 СНО 

Альдегид 

50 | 

58 

рода 

СН 3 СН 2 СН 2 ОН 

Первичный спирт 

97 

60 


СИдСНОНСНз 

Вторичный спирт 

83 

60 


сн 3 сн 2 со 2 н 

Кислота 

141 

74 

Ароматические 

С„Н 6 СНО 

Альдегид 

185 

106 


С 6 Н 5 СН 2 ОН 

Первичный спирт 

205 

О 

СО 


с 6 н 6 со 2 н 

Кислота 

249 

122 




(123) 



причине карбоновые кислоты отличаются гораздо меньшей летучестью но 
сравнению с соответствующими спиртами и альдегидами. В табл. 19-2 сравни¬ 
ваются температуры кипения родственных кислот, спиртов и альдегидов. 

/Р Н-О х образование водородных 

К—С С—К связей в димере карбоновой 

Ч 0—Н~(У кислоты 

КИСЛОТНОСТЬ. Карбоновые кислоты обладают более ярко выраженны¬ 
ми кислотными свойствами , чем спирты, из-за стабилизации карбоксилат- 
аниона (но не алкоголят-иона), вызванной делокализацией отрицательного 
заряда (рис. 19-2). Другими словами, карбоксилат-ион стабилизирован вслед¬ 
ствие резонанса. 




<-» к—с: 


ѳ 

;У ; 




о - 


р- 

= к—с; ѳ 

О: 


делокализация в 
карбоксилат-ионе 
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Из чего же следует, что в карбоксилат-ионе действительно имеет место 
делокализация я-электронов? Если бы ее не было, в карбоксилат-ионе при¬ 
сутствовали бы два разных типа связей между атомами углерода и кислорода. 



КО—Н + :В^; КО +ВН 


Координата реакции 



Координата реакции 


Рис. 19-2. Влияние делокализации на кислотность. 

Степень делокализации изменяется в ряду ВСОр » НС0 2 Н » НОН, НоѲ. Энергия а — стабилиза¬ 
ция, вызванная делокализацией в НС0 2 Н; б — стабилизация, обусловленная делокализацией в НСоѲ» 
] — гипотетическая кривая, делокализации отсутствует; 2 — истинная кривая — имеется делокали¬ 
зация.; 


Однако, как показал рентгеноструктурный анализ солей карбоновых кислот, 
длина обеих связей одинакова, что свидетельствует о стабилизации аниона 
вследствие резонанса. 


О различные 
^блины 
связей 

о-н 


О одинаковые 

К-С^Ьлины.- 

связей 


о 


карбоновая кислота 


карбоксилат-ион 


Хотя сама карбоксильная группа также может быть изображена при 
помощи резонансных структур, в данном случае они не имеют значения, так 
как делокализация приводит к разделению зарядов и, более того, затраги¬ 
вает разные связи. 


е. 

[р- .о; 

и * к—с 

о-н \г-~іі 


Делокализация 
не имеет значения 


Кислотность данного соединения выражают количественно через кон¬ 
станту кислотности (называемую также константой диссоциации) К а или 
через рК а (отрицательный логарифм К а ). Константы кислотности большин¬ 
ства карбоновых кислот составляют около ІО -5 (например, для уксусной 
кислоты К а = 1,8-10~ 5 при 20 °С), что свидетельствует о довольно высокой 
концентрации неионизованной формы кислоты. Вот почему большая часть 
карбоновых кислот относится к слабым кислотам. Равновесие, определяющее 
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К а , и уравнение, связывающее рА а и К а , показаны ниже. В уравнении для 
константы равновесия [КСО^Н] обозначает концентрацию неионизованной 
кислоты. 


ВС0 2 Н ^ ксоѳ + н® 




[Н®][НСОѲ] 

[НС0 2 Н] 


рЛ'п= — 1? Л'о 


Степень протонирования карбоксилат-аниона водой, в результате кото¬ 
рого образуется карбоновая кислота, служит косвенным показателем кислот¬ 
ности данного соединения. Ее выражают через р К ъ карбоксилат-иона. 
Заметьте, что концентрация воды не входит в уравнение, определяющее К),. 

КС0© + Н 2 0 —^ НС0 2 Н+ ОН 


,, [КС0 2 Н][0Н е ] 

6 [КСОѲ] 

Для разбавленных водных растворов 


р К,,= —]@ к ь 


где 

Следовательно, 


А ц, — Іі а К ь 

А и , = [НФ][ОН ѳ ] « Ю-ы 
Р^а + рА'ь яв 14 


Большинство простых карбоновых кислот характеризуется величина¬ 
ми р К а около 5. Однако любой заместитель в молекуле данной кислоты. 


Влияние заместителей на кислотность 


Таблица 1!>-3 


Кислота 


сн 3 со 2 н 

4,8 

С1СН 2 С0 2 И 

2,9 

С1 2 СНС0 2 Н 

1,3. 

СІ 3 С$С0 2 Н 

0,7 

РСН 2 С0 2 Н 

?,6 

Р 3 СС0 2 Н 

0,2 

сн 3 сн 2 сн 2 со 2 н 

4,8 

С1СН 2 СН 2 СН 2 С0 2 И 

4,6 

СН 3 СНС1СН 2 С0 2 Н 

4,0 

СН 3 СН 2 СІІС1С0 2 Н 

2,9 

Бензойная 

4,2 

а-Метоксибензойная 6 

4,5 

в-Хлорбензойная 

4,0 

я-Бромбензойная 

4,0 

п-Нитробензойная 

3,4 

а Чем меньше величина рК . тем сильнее кислота. 


® Бензойные кислоты с заместителями в ортмо-иоложенин по отношению к карбоксильной 

группе отличаются повышенной кислотностью; причины этого явления сложные и окончательно 

не выяснены. Например, величина рК о-толуиловой кислоты (о-СНзСбНаСО 
луиловой кислоты (П-СН 3 С 6 Н 4 СО 2 Н) — 4,4. 

зН) равна 3,9, а п-то- 


который стабилизирует возникающий из нее карбоксилат-ион, будет увели¬ 
чивать ее кислотность (величина р К а кислоты при этом уменьшится). Проще 
всего стабилизировать карбоксилат-ион при помощи электроотрицательных 
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заместителей, например галогенов, которые рассредоточивают отрицатель¬ 
ный заряд. Влияние галогенирования на кислотность уксусной кислоты 
показано в табл. 19-3. Обратите внимание на то, что кислотность становится 
прежней при удалении электроотрицательного заместителя от карбоксиль¬ 
ной группы. Это согласуется с быстрым уменьшением индуктивного эффекта, 
оказываемого одной группой на другую, по мере возрастания числа связей 
между ними. 

Кислотность ароматических карбоновых кислот почти не зависит от 
резонансных эффектов (табл. 19-3). Это связано с тем, что нельзя нарисовать 
такие резонансные структуры, в которых отрицательный заряд карбоксилат- 
аниона переходил бы на ароматическое кольцо. Любая попытка сделать это 
приводит к разрыву связи между кольцом и карбоксильной группой: 



не происходит 


Заместитель в кольце может изменить индуктивный эффект ароматиче¬ 
ского ядра пли степень сольватации кислоты и аниона; это самое сильное 
воздействие, которое заместитель способен оказать на кислотность бензойной 
кислоты (С 0 И 8 СО 2 Н). Не удивительно поэтому, что алифатические кислоты, 
в которых заместители могут быть связаны непосредственно с атомом С а , 
более подвержены индуктивным эффектам, чем ароматические кислоты. 


3. Ыоъяснитѳ, почему фенил- 
нын заряд по кольцу? 

II 

\ 

Н-/* 


И 


н 


/ 


: Ѳ 


Н 


фенил-анион 


Образование водородных связей стабилизирует анионы, в том числе 
и карбоксилат-ионы. 

Если карбоксилат-ион может быть стабилизирован внутримолекулярны¬ 
ми водородными связями, это приведет к возрастанию кислотности родо¬ 
начальной карбоновой кислоты. В качестве примера ниже сравниваются 
величины кислотности салициловой кислоты (о-оксибензойной кислоты), 
для которой возможно образование внутримолекулярных водородных свя¬ 
зей, и о-метоксибензойной кислоты, для которой это исключено. 


стабилизация аниона 
внутримолекулярной 
водородной связью 


анион не стабилизирован 
внутримолекулярной 
водородной связью 

о-метексибензоішая кислота 
рЯ я = 3,09 


салициловая 
кислота 
рК. = 2,98 


/у 


солі 


о. 



!ѳ 

? 

н 


о 


салицилат-ион 
(точная геометрия 
неизвестна) 


О 

н п 

С — О-' 


-нФ 


ч ОСН, 


/\/ 


'^/ Ч ч>сн, 
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4. На основании данных, приведенных в табл. 19-3, определите направление индук¬ 
тивного эффекта фенильной группы. 

5. Величипы К а для о- и ж-нитробензойных кислот составляют соответственно 
670 -ІО' 6 и 32-10 -6 . а) Рассчитайте значения их ]>К а . б) Пользуясь данными, представ 
ленными в табл. 19-3, вычислите К а л-нитробензойпой кислоты, в) Сравните кислотность 
п- п л-нитробенаойных кислот, г) Какой вы можете сделать вывод? 


19.4. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

В предыдущих главах мы уже упоминали некоторые наиболее важные мето¬ 
ды синтеза карбоновых кислот; они представлены на рис. 19-3. Теперь 
познакомимся с иными путями получения карбоновых кислот. 


В —СН 2 ОН 
В-СНО 


Мп0 Р НзО® 


ВС0 2 ІІ (разд. 10.7) 


Сг 2 о 7 2 0 


■» ВС0 2 Н (разд. 10.7) 


нФ, нагревание 
Оз Н 2 О 2 

К-СН = СН-К'-*■-» КС0 2 Н+К'С0 2 Н (разд. 8.9) 

Мп °? НзО* 


К —СН = СН — К' 


ВС0 2 Н + В'С0 2 Н (разд. 8.9) 


К-С-С-В' —НСО я Н + В'СО а Н (разд. 9.10) 


/\/ 


В 

I 

с-в 

I 

н 


МпО^> 


ОН0, нагревание 


н 3 о$ 

->-> 


/\/ 


(разд. 16.8) 


Рис. 19-3. Наиболее важные реакции синтеза карбоновых кислот (В и I/—алкил или 
арил). 


СИНТЕЗ ГРИНЬЯРА. При взаимодействии магнийорганических соеди¬ 
нений с диоксидом углерода образуются соли карбоновых кислот. Эти соли 
превращают в соответствующие карбоновые кислоты действием более силь¬ 
ной кислоты, чем получаемая карбоновая кислота. Часто для этого исполь¬ 
зуют соляную кислоту. 

Общая схема реакции'. 

эфир ,0 НзО® /О 

В-МеХ+С0 2 -> К- МеХ-> В-С/ 

Ф-О'З х ОН 

Примеры: 

СН 3 СН 3 О 

_/ . „ _/ II ѲФ н 3 о®. 

СН 3 — _^>— М 8 Вг + СО, —■^ сн 3 —У_^ ! с_ ом ? Вг > 

СН 3 'сНз 

СНз 

-<-> 


СНз —€ Ъ- со 2 н ( 60 %) 


СНз 

2,4,6-триметилбензойная 

кислота 
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сы 3 сн я 

I со а н 3 о±> I 

СИ 3 СН 2 -С-СН 2 М§С1 —-> СН 3 СН 2 -С-СН 2 -С0 2 Н (50%) 


С й н й 


с в н 6 

З-метил-З-фенилпентановая 

кислота 


6. Напишите реакции синтеза следующих соединений, исходя из любого алкена 
и других необходимых реагентов: 

а) муравьиная кислота 

б) этановая кислота 

в) 2,2-диметилбутановая кислота 

г) бензойная кислота 

д) Н 0 2 С(СН 2 ) 4 С 0 2 Н (адипиновая кислота) 


ГИДРОЛИЗ НИТРИЛОВ. Гидролиз алифатических и ароматических 
нитрилов] при кипячении в водном растворе '^минеральной кислоты дает 
соответствующую карбоновую кислоту. 

Общая схема реакции'. 


К —СИ 


-> К — 

нагревание 



О 

он 


Примеры: 

н 2 зо 4 

С е Н 5 СН 2 СК + Н 2 0| -> с 6 н 5 сн 2 со 2 н 

кипячение 65 1 і 

фенилуксусная 

кислота 


(77%) 


сн 2 =сн—сн 2 — СИ+Н 2 0 


НС1 

-> 


нагревание 
15 мин 


сн 2 =сн—сн 2 —со 2 н 

винилуксусная кислота 


Механизм : 


(55%) 


н© + к ^ н-с=м-н * п_с=^ /Н 

I I V* \ 

ф Н 

н 


о 

іФн 


он 

к—с— ын 2 
о© 

Н Ч Н 


он 


/'*© 


он 

К-С-ЫН 


о 


н® 




В-<рМН, 

о 

промежуточный 

амий 

(выделяется) 


В ~Ѵ - К-С-ОН + N1.® 

А*) 


В то время как алифатические нитрилы получают обычно при помощи 
нуклеофильных реакций типа 8 2 , для синтеза ароматических 'нитрилов 
используют специфическую последовательность реакций, которая іобсуж- 
дается в гл. 22. Известно, что алифатические или ароматические нитрилы 
можно синтезировать, дегидратируя соответствующий амид в присутствии 
пентаоксида фосфора (Р 2 О 5 ) или тионилхлорида (80С1 2 ). 
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Ниже в качестве примера приведен синтез нитрила изомасляной кислоты. 


НО Н 

I II Рг0 5 I 

СН 3 —С—С— ІШ» -> сн,—с— с = и 

I а 200 °С | 

•СНз сн 3 

амид изомасляной нитрил изомасляной 
кислоты кислоты 


( 86 %) 


Легкое превращение амида в нитрил может привести к мысли, что разум¬ 
ный синтетический путь получения карбоновых кислот должен проходить 
через следующую последовательность стадий: 

амид —>■ нитрил карбоновая кислота 

Однако этот путъ не имеет никакого практического значения. Почему ? 
Потому что на самом деле амид является промежуточным соединением при 
гидролизе нитрила в соответствующую кислоту (см. механизм). 


7 . Предложите путь превращения 1,4-дибромбутана в 1,6-гександикарбоновую 
кислоту. 


УВЕЛИЧЕНИЕ ДЛИНЫ ЦЕПИ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ. Синтез 
Арндта — Эйстерта представляет собой удобный способ превращения кар¬ 
боновой кислоты (КС0 2 Н) в ее ближайший высший гомолог (КСН 2 С0 2 Н). 
Ниже приведены суммарное уравнение реакции и ее постадийный анализ. 

Полная последовательность стадий: 

К-С0 2 Н Д Н-СОС1 НС(0)-СНГ1 2 Д КСН 2 СО„Н 
12 3 4 

Анализ: 

Стадия А. Карбоновые кислоты легко превращаются в соответствующие 
хлорангидриды в результате реакции с раствором тионилхлорида в эфире. 

Стадия Б. Хлорангидрид (2) превращают в диазокетон (3) при помощи 
ацилирования диазометана (СН 2 Х 2 ). (Получение этой небольшой молекулы, 
обладающей необычайно высокой реакционной способностью, описано 
в разд. 21.6.) 

(О © Ф •• ^ 

и ;СН 2 — N =■ И: СН 2 =М = ^ и резонансные структуры диазометана 

НС(0)С1 + СН 2 М 2 ВС(0)-СЬШ*+НС1 
диазокетон 

Диазокетон значительно устойчивее диазометана или других диазоалка¬ 
нов, так как способен к делокализации отрицательного заряда вследствие 
наличия) карбонильной группы. 

ѳ.._ 

Т ѳ © © .. Т © резонансные 

В-С-С—N=N 1 *-* К-С— С=Ы=Ы:Ѳ К—С=С—N=N9 структуры 

| I I диазокетонов 

Н И Н 

Стадия В. В присутствии иона серебра, который служит катализатором, 
диазокетон разлагается до карбена или другого эквивалентного соединения; 
при этом выделяется молекулярный азот. Группа К мигрирует к электро¬ 
фильному атому углерода, в результате чего образуется кетен, который тут 
же реагирует с водой, давая новую кислоту. 

[Пока еще не выяснено, действительно ли возникает свободный карбен 
или потеря атома азота сопровождается синхронной миграцией группы В. 
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Если правильно второе предположение, тогда стадии а и б (см. ниже) идут 
одновременно, как это показано на стадии в.] 

Гидратация кетена показана в виде стадии г. После стадий а —г изобра¬ 
жен механизм гидратации. 


к-с Л 

0- ^ -м 2 


О 

II .. 

К-С—С-11 


образование карбена 


О 

II А 

гС’Ао-н 


-> о=с=сіш 


миграция группы И 
к электрофильному атому углерода 


О И 

в. --^А о =с =снк 


ѳ 


альтернативный согласованный 
процесс 


II 


О 


г О—С—С НОН —> НО—с—СН,К гидратация кетена 


в ч 

с=с=о 

Л 


\ /° \ѳ //° 

/ с=с \® “ /-<. 
н о-н н О—н 

н н 

резонансно стабилизированный проме¬ 
жуточный продукт 


перенос 

протона 


н 


в—с—с 
I 

н 


о 


он 


Если сс-углеродлий атом группы В хирален, то продукт реакции обра¬ 
зуется с сохранением конфигурации. Это означает, что группа К не может 
мигрировать как свободный карбанион, так как свободные карбанионы не 
отличаются конфигурационной устойчивостью. Перегруппировка с сохране¬ 
нием конфигурации наблюдается всегда при миграции алкильных групп 
к электронодефицитным атомам. 


миграция с сохранением 
конфигурации 


Весь синтез можно провести за один день, причем общий выход состав¬ 
ляет 60—80%. Следовательно, эту реакционную схему можнб считать весьма 
удачной. / 

Основная стадия в синтезе Арндта —Эйстерта, т.е. превращение диа- 
зоалкана в кетен, носит название перегруппировки Вольфа. 


н 


и 


С,Н 5 *>с_^ Д-н 
сн{' 


н 

I 

• о—с=с- 


Г 1 


с,н, 

С<-Н 

Х СН, 


8-1001 
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8. Напишите механизм следующей . реакции: 

О 


II 




+ и,0 


\У 


СОЛІ 


\/ 


9. Объясните причину, по которой не проходит следующая реакция: 


Ц-с-о 


Н 2 0 


Ѳ 

с = о 


I I/ 

Ч//Х ОН 2 


о 

У 


\ 

ОН II 


Перейдем теперь к изучению некоторых реакций простых карбоновых 
кислот. 


19.5. ОБРАЗОВАНИЕ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 


В присутствии сильной кислоты (например, серной) карбоновые кислоты 
дают со спиртами сложные эфиры. Этот процесс называется этерификацией 
но Фишеру. 

Общая схема реакции: 

нФ 

НС0 2 И + В'ОІІ — І К-С(0)~0К' + 1І 2 0 


карбоновая спирт 
кислота 


Примеры: 

СН 3 С0 2 И + С 2 Н 3 0Н 


н 2 зо 4 
-> 


<- 


сложный 

эфир 


СІІ 3 С(0)—ОСгІ^ + НаО 
этилапетат 


(65%) 


СН, 


сн„ 


\/ 


СОЛІ 


+ СН 3 ОН 


Н 2 80 4 


+ и 2 0 (75%) 


л-мотилбензойная 

кислота 


I с-оси, 

II 

о 

метиловый эфир .вд-метил- 
бензойной кислоты 


В результате этерификации по Фишеру образуется равновесная смесь. 
Если не принять мер к тому, чтобы сместить положение равновесия в сторону 
образования продуктов реакции, то будет получена реакционная смесь, со¬ 
держащая большое количество исходного продукта. Обычно прибегают к 
двум приемам, чтобы сместить равновесие в сторону образования продукта. 
Первый состоит в использовании исходного спирта в качестве растворителя, 
если он является жидкостью. Это обеспечивает большой избыток исходного 
спирта и, согласно принципу Ле Шателье, должно увеличить выход эфира. 
Разумеется, этот прием имеет практическое значение только в тех случаях, 
когда спирт не очепь дорог. Второй прием, который можно использовать 
для увеличения выхода, состоит в удалении воды по мере ее образования *. 

' * Воду можно удалить добавлением бензола к реакционной смеси и отгонкой водно- 
бензольного азеотропа. 
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Механизм этерификации по Фишеру представляет собой типичную 
реакцию присоединения — отщепления (часто ее называют нуклеофильным 
ацильным замещением). Протон, являющийся катализатором, облегчает 
атаку карбонильной группы нуклеофилом. 

Общий механизм: 


і и© 

К с он = 


ОН 

„ \У нон 
К С— он —Г 
0 


I 

к—с—о- 

I 

о© 

\/ 4 К' 


н \©/ и 

о 

ч II 

К-С -СГ И К—С ОН' + И 3 0© 


О 

\ 


К’ 


10. Напишите три резонансные структуры дли приведенного ниже катиона. 

ОН 

I 

Н 3 С—С— 011 

ф 

И. Нанижите механизм следующей реакции: 

н* 

С в Н 5 С0 2 Н + СН 3 С11,011 ч=ь С 6 1І 5 С(0)0С1І 2 СН 3 + 1І 2 0 

1. а) Если в реакции п» задачи 11 исходный спирт содержит тяжелый кислород 
(СН 3 СН 2 — 18 0Н), то где будет обнаружен 18 0 — в эфире или в вымороженной воде? 
б) Если ваш ответ: «в эфире», то будет ли это ацильный кислород? Объясните. 


Хотя этерификация по Фишеру представляет собой удобный способ 
получения сложных эфиров, он, конечно, не является единственным. Второй 
метод получения эфиров основан на реакции хлорапгидридов со спиртами. 
Общая схема реакции: 

.О ,0 

И —(Г + Л'ОН П-С^ +ІІС1 

\сі ч О-ІѴ 


Пример: 


О 

II 

С-С1 


/\/ 


с —О—СП, 


+ СН 3 ОІІ 


+ НС1 (95%) 


бспз(інлхлорид 


Л/ 

метилбензоат 


Влагодаря индуктивному эффекту атома хлора, который усиливает 
электрофильную природу карбонильного атома углерода, а также из-за 
легкости отщепления атома хлора хлорангидриды карбоновых кислот энер¬ 
гично взаимодействуют с большинством нуклеофилов даже в отсутствие 
катализатора. Фактически хлорангидриды кислот являются гораздо более 
реакционноспособными ацилирующими агентами, чем кислоты. 

Ангидриды кислот, подобно хлорангидридам, являются ацилирующими 
агентами. Хотя ангидриды несколько менее реакционноспособны, чем хло¬ 
рангидриды, их с успехом используют в реакциях со спиртами с образовани¬ 
ем эфиров. Пример, иллюстрирующий эту реакцию, приведен ниже. 

Общая схема реакции: 

0 0 0 0 


Н — С—О—С — К + К'ОІІ 


нагреванис 


И — С— ОРГ -[-К — С— ОН 
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11 риме р: 


О 

О 


II 

II 


с.н,—с—о- 

С— С„ІТ Г ,4- СП,ОН 

-> С„ІІ 5 

аги идрид бензойной кислоты 

нагренгіние 

Механизм: 


('о о 

О? О 

р II 

С 0 Н 5 

—с— о—с—С 6 Н 5 = 
* 

— 6 УІ 5 С~Р С — 



1 

о 


/ 

/°\ . 

/<Т>\ 

н сн. 


о 

іі 

-С —О — СН-Н С а Н,СО г [ 1 
метилбеняоат 


И С11 з 

О О 

II II © 

С ( Н<|—с—о—си 3 + с 6 н 5 со 2 н с в н 5 —с—о—сн 3 + с 6 н 5 со 2 ѳ< 


н 


13. а) Напишите механизм образования метилового эфира уксусной кислоты 
в результате реакции метанола с ацетилх лори дом. б) Хотя, как правило, все синтезы 
рекомендуется проводить под тягой, почему для этой реакции это является непременным 
требованием? в) Иногда к смеси хлорангидрида кислоты и спирта добавляют пиридин, 
являющийся основанием. С какой целью это делают? 


Метиловые эфиры получают с хорошим выходом при взаимодействии 
карбоновых кислот с диазометаном. Этот метод незаменим при работе с не¬ 
большими количествами, так как выход конечного продукта (побочные 
обычно нс образуются) почти количественный. 

Общая схема реакции: 

О 

пфир II 

К-С0 2 Н + СН а 1У 2 -» Н —С— ОСПз + Я* 


Пример : 


8 С0 2 Н 

/ \/Ч/ 


СНоКі! 

эфир 


/\/ Ч/\/ 


\/\ /\/ 

8 


2 -дифенилендисульфид- 
карбоновая кислота 


метиловый эфир 
2 -дифеішлендисульфнд- 
карбоновой кислоты 


( 98 %) 


Механизм: 




СНз-^ г 


О 

I! 

сх.’Нз 

'< + N 2 


14. Наішшите реакции синтеза представленных ниже соединений, пользуясь неор¬ 
ганическим веществом в качестве источника дейтерия и любыми необходимыми исходными 
продуктами. 




а) СН 3 С(0)0СН 2 1) 

б) СН 3 С(0)0СО 2 Н 

в) СН 3 1)С0 2 Н 
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19.6. ГИДРОЛИЗ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ и 

ПЕРЕЭТЕРИФИКАЦИЯ 


Сложные эфиры — одни из наиболее распространенных производных карбо¬ 
новых кислот. Механизмы их образования и гидролиза служили объектом 
многочисленных исследований. Мы не ошибемся, если скажем, что современ¬ 
ная органическая химия своим развитием во многом обязана изучению слож¬ 
ных эфиров. (Гидролиз эфиров — это реакция сложного эфира с водой с обра¬ 
зованием карбоновой кислоты и спирта.) 

Кислоты и основания являются катализаторами гидролиза эфиров. 
Начнем с гидролиза эфиров, катализируемого кислотами. 

ГИДРОЛИЗ, КАТАЛИЗИРУЕМЫЙ КИСЛОТАМИ. Принцип микро¬ 
скопической обратимости гласит, что, если определенная последовательность 
стадий способствует протеканию данной прямой реакции, обратная реакция 
будет состоять из тех же стадий, но их последовательность станет противо¬ 
положной. Таким образом, изучая кислотный гидролиз сложных эфиров, 
можно получить представление о механизме их образования, катализируе¬ 
мого кислотами. 

О О 

II н№ || 

В— С — ОП + К'ОП-> В— С— ОГГ-і-НзО образование сложных эфиров, 

катализируемое кислотами 

II п& II 

П—С—О— П' + ІІ ж О -К — С— 011 "р И'ОН гидролиз сложных эфиров, 

катализируемый кислотами 

Обобщенный механизм гидролиза эфиров, катализируемого кислотами, 
приведен ниже. 


О: 


. / 

ч\ 

о. 

II •• 

ІМ .. 

1 

С—О—В';-* 

в—С—О —В' — 

— в—с— 

II 
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. / 

.• / 

. / 

О'. 

о. 

о. 

1© •• 

г .. 

г 


В' 




к—с—О— В’ с--? В—С—О— В' 

і - а, 

А |/" ч н 

II н 


в—с—о 
I • V 


-р 


н 


\ 


н 


. / 

о. 


©/ 

К —С-г-О: 

•I ^ \ 


В' 


©, 


г/ 

о. 


н 




н 


н 


■в—с 
I. 


+ В'— он 


II 

-на //°-’ 
^В- С 

■Р-Н 


Как видно, этот механизм обратен механизму этерификации по Фишеру 
(разд. 19.5). 
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Один из способов установления этого механизма состоит в выяснении, 
происходит ли кислотный гидролиз эфиров с разрывом ацил-кислород-, 
ной связи или нет. Механизм, изображенный выше, требует разрыва связи 
ацил — кислород. 

О 

К—с—о-—к 

разрыв связи разрыв связи 
ацил-кислород алкил-кислород 

Это удалось выяснить, проводя гидролиз сложного эфира І8 0-меченой 
водой в присутствии соляной кислоты. Примером может служить гидролиз 
у-бутиролактона. (Дантоном называется виутр и м о л ек у л я рн ы й сложный 
эфир, образовавшийся в результате реакции между карбоксильной и гидро¬ 
ксильной группами одной и той же молекулы.) 

Анализ продуктов кислотного гидролиза циклического сложного эфира 
у-бутиролактона в Н’ 8 0 показал, что 18 0 содержится в карбоксильной груп¬ 
пе, образующейся при гидролизе кислоты, а не в гидроксильной группе воз¬ 
никающего спирта. Следовательно, при гидролизе разрывается ацил-кисло- 
родпая связь. Механизм гидролиза показан ниже (схема А). Если бы гидро¬ 
лиз осуществлялся путем замещения по механизму 8 М 2 (схема В) или при 
помощи ионизации (схема В), метка была бы обнаружена в гидроксильной 
группе. (Иными словами, образование меченого спирта доказало бы, что 
механизм гидролиза представляет собой разрыв связи алкил — кислород, 
как это изображено на схемах Б или В.) 

СИ, 

/ ч О «о 

С1 1 2 \ II 2 180 II II 

| О-110— СН 2 СІ1 2 СІ[ П — С— 18 ОІІ + ЛО — СІІ 2 СІІ 2 СІІ 2 —С— О! I 

СГ1 2 / нФ 

\/ 

с 

а 

у-бутиролактон 


О: кислород-16 
©:кислород-ІЗ 

обычный 

механизм 

гидролиза 

сложных 

афиров 
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Изучение «непрореагировавшего» исходного вещества позволило уста¬ 
новить, что метка 18 0 включается в карбонильную группу. Это указыва¬ 
ет на обратимость начальной стадии гидратации и, кроме того, еще раз 
подтверждает рассмотренный выше механизм гидролиза. 

Су^° - и?* 0^° + О*"* нойе о° 


15. Только что описаппын механизм кислотного гидролиза эфиров обозначается 
Аас 2 по начальным буквам английских слов А сііі-саіаіугеіі (катализируемый кисло¬ 
тами), А Суі-ітззіоп (отщепление ацильной группы); цифра 2 указывает на бимолекуляр¬ 
ный характер реакции. Объясните, почему реакция, написанная ниже, подтверждает 
механизм А ас 2 (схема А, см. текст), но не 1» пли Б. 


Н,С 


СН 3 СН 


\ 
,.АЙ\ < 

✓ 

2 


О 

II 

С—О—С—С 6 Н 5 


11 , 0 " 


н 3 с 


нагревание 

сн,сн 


н ^с— ОН + С 6 Н 5 —С— он 


(образуется единственный спирт) 


Большинство эфиров претерпевает кислотный гидролиз по описанному 
механизму. Однако имеется одно существенное исключение. Эфиры третич¬ 
ных спиртов гидролизуются с промежуточным образованием третичного 
карбокатиона. Этот механизм можно рассматривать как 8 м 1-процесс! Эфиры 
третичных спиртов гидролизуются по этому механизму вследствие устойчи¬ 
вости третичного карбокатиона. 

Общая схема реакции: 


О Н' 

II I н-о 

К —С— О— С — Н'-> к 

| нФ 

В' 


О Н' 

II I 

С— ОН + НО— С— Н' 

I’ 

В' 


Обобщенный механизм: 



О іѵ 

II I 

К—С—О — С — IV. 

I 

IV 




II 
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В' 


II 

©</ К' 

II I 

ж—С—о—С—IV 
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IV 
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о 


К' 

I 


К —С —О—С—Н' 

® I 

IV 


К—С — О—С — К’; 
® I 


о 

I 

о 

карбоновая 

кислота 


+ ®СКз (устойчивый карбокатион) 
I н.о 


.. ® н© 

Н 2 ОСЩ ——*НОСКз (конечный 
спирт) 
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Известно, что по этому механизму протекает гидролиз трет-бутипбев- 
воата: 


О 

II 

С в н 6 — С— ОС(СН 3 ) 3 
т рет ,- бу т« лбензоат 
ОН 

I ѳ 


н 


Н-Ь 


/ 


С в Н 6 -С-ОС(СН 3 ), 


НгО 


С,Н Б -С=0 + С(СН 3 ) 8 -» (СН 3 ) 3 С-ОН + Н® 


16. Напишите механизм реакции (СН 3 ) 3 С® с водой с образованием трет-бутилового 
спирта. 

17. Имея в виду принцип микроскопической обратимости, напишите механизм 
реакции, показанной ниже. 

О 

С,Н 5 СО г Н + (СН 3 ) 3 СОН —С„Н 5 -С-ОС(СН 3 ) 3 

18. Предскажите структуру и стереохимию спирта, получаемого в результате сле¬ 
дующей реакции гидролиза: 


|| 

СН,— С—О—С^- С н г СН, + Ні ° *■ 

ч сн г сн а сн, 

19. Будет ли спирт, полученный в результате приведенной ниже реакции, содер¬ 
жать 18 О? Объясните ваш ответ. 

О О 

II н 2 18 о II 

СН 3 — С— О— СН(С„Н 6 ) а —* СН, — С— ОН + (С,Н 6 ) 1 СНОН 


ГИДРОЛИЗ, КАТАЛИЗИРУЕМЫЙ ОСНОВАНИЯМИ. При омылении, 
т. е. гидролизе сложных эфиров, катализируемом основаниями, происходят 
реакции присоединения — отщепления, которые приводят к разрыву связи 
ацил—кислород. Механизм гидролиза был установлен на основании стерео- 
химических исследований и опытов с использованием 18 0. 

Суммарная реакция: 

Ѳ О 

II п Н 

СН 3 — С-0-СН а СН 3 + 0Н ѳ СН 3 — С-О ѳ + СН 3 СН а ОН 


Механизм : 


: ?<> Ѳ 

Н 3 С—С—ОСН.,СН 3 ** СН 3 —С-^-О—СН 2 СН 3 
• •Н© :*Н 


^ II - 

СН,С + СН/ДЦОН <- СН.,—с—*н + сн 3 сн 2 о® 

•ѳ 


Механизм реакции омыления иногда обозначают В АС 2 по начальным 
буквам английских слов Вазе-саіаіугеі (катализируемый основаниями) 
и АСуІ-ііззіоп (разрыв ацильной связи); цифра 2 указывает на бимолеку¬ 
лярный характер реакции. 
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Основания способны катализировать только гидролиз сложных эфиров, 
но не их образование. Почему ? Потому что кислота будет быстро реагировать 
с основанием (катализатором) и превратится в анион, который не может 
быть атакован нуклеофилом, например молекулой спирта или алкоголят- 
ионом. 

онѲ 

НС0 2 Н + К'0Н-> НС(0)0К' реакции не идет 


ГІЕРЕЭТЕРИФИКАЦИЯ. Основная стадия катализируемого кисло¬ 
тами гидролиза сложных эфиров представляет собой атаку молекулы воды 
на нротонированішй эфир 


Н 


/ 


о 


I® 


К—с—О—К' 

) 


Л 
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/ 


о 


:К—С—О—К' 
О® 

х н 


Если заменить воду на спирт (другой нуклеофил), то гидролиз не будет 
происходить, а один эфир будет превращаться в другой. Этот процесс назы¬ 
вается переэтерификацией. 

Общая схема реакции: 

О о 

II н * II 

Н—С-О—П' + Н''-ОН -- > Н-С-ОІГ + К' — он 

Механизм : 
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Примеры,'. 

о о 

II н© II 

СН 3 — С— О — СН 3 -|- сн 3 сн 2 он -* СИ 3 — С— ОСН а СН 3 + СН 3 ОІІ 

н 2 с-о „© ® 

| ^)с=о+сн 3 он -- * НОСН 2 СН 2 СН 2 —с—осн, 

Н 2 С—сн 2 
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Эти реакции являются равновесными. Любое равновесие можно сдвинуть 
в сторону продукта реакции, используя избыток исходного спирта. Наиболее 
простой путь состоит в использовании спирта в качестве растворителя. 


20. Напашите механизм для двух нижеследующих реакций иереэтерифнкаціш, 
катализируемых кислотами. ( Примечание : механизмы этих реакций различны.) 

О О 

II н® II 

а) СН 3 — С — ОСН 2 СН 3 +СН 3 ОН-> СН 3 — С — ОСН 3 + С1І 3 СН 2 ОН 

О О 

II н® II 

б) СН 3 —С—ОС(СН 3 ) 2 + СН 3 ОН-> СН 3 —С—ОСН 3 + (СН 3 ) 3 СОИ 

[ Примечание : во втором случае образуются значительные количества СІІ 3 —О—С(СН 3 ) 3 .] 


Подобно гидролизу сложных эфиров, процесс персэтерификации катали¬ 
зируется и кислотами, и основаниями. Познакомившись с кислотно-катали- 
зируемой переэтерификацией, перейдем теперь к процессу переэтерифика- 
ции, катализируемому основаниями. В этом процессе атакующий спирт под 
действием основания превращается в алкоксид-ион — более сильный нуклео¬ 
фил. 

Общая схема реакции : 

О О 

II онѲ || 

В — С-ОП' + П"ОІІ -> Н-С-ОВ"+В'ОН 

Обобщенный механизм: 


К"—О —И, 
спирте 


0 

,ОІІ . 


В"—О + ІІ г О 
алкоксий-иои 


Чі 

н—с- 


-Оіѵ : 


° ѳ 

Ч (Л 

■ к—с—о 


о 

II 

-1Ѵ<=2К -с- 


-О—Н" + IV— о° 


©О—К” 


о 


IV 


Н ОН + ©ОП . 


11,0 


Эта реакция, подобно многим, рассмотренным в этом параграфе, являет¬ 
ся равновесной, и положение равновесия может быть сдвинуто в сторону 
продуктов реакции при проведении реакции в избытке исходного спирта. 

Примером, иллюстрирующим этот процесс, является взаимодействие 
пгретп-бутилбензоата с метанолом, содержащим следы метилат-иона. 

О О 

II СНзОКа || 


С б Н 6 - С- ОС(СН 3 )з + СНзОН 


С,Н 5 — С— ОСИ, + (СН 3 ) 3 СОН 


21 . В задаче 20 мы отметили, что трет-б утилацетат претерпевает катализируемую 
кислотой переэтерификацию под действием метанола, причем в качестве побочного про¬ 
дукта образуется метил-трет-бутиловый эфир. Это вещество не образуется при катализи¬ 
руемой основаниями переэтерификации трет-б утила цѳтата метанолом. Объясните. 

22. Будет ли спирт, образующийся в результате приведенной ниже переэтерифика¬ 
ции, оптически активным? Объясните. 


О 

II / 

СН}СН 2 С О—С»*. сн 3 


н <о 

всновамие /г 

+ сн 3 он —* сн 3 сн г -с 
Ѵн 2 сн, осн. 


он 

+ сн 3 сн 2 —с-сн а 
н 
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19.7. ОБРАЗОВАНИЕ И ГИДРОЛИЗ АМИДОВ 

Одним из наиболее интересных объектов изучения в современной био¬ 
химии являются белки сложные полимеры, построенные из аминокислот ,, 
которые соединены друг с другом амидными связями. 

О II II О II ТІ О II 

, !І I ! II I I II I | 

I— С—N — С — С—N — С—С—N— фрагмент белковой молекулы 


і Н ‘° 

О II О 

,1! I II 

_с— ОН + Н^-С-С-ОИ-І-П^ 

' I 

п 

аминокислота аминокислота 

Синтез и гидролиз белковых молекул (а некоторые белки уже синтези¬ 
рованы іп ѵііго) требует особых методов. В гл. 25 мы рассмотрим химию 
аминокислот и белков, а также методы их изучения и синтеза. Но прежде всего 
остановимся в настоящем разделе на классическом синтезе амидов и гидро¬ 
лизе амидной связи, тем более что амиды являются важными производными 
карбоновых кислот. 

ОБРАЗОВАНИЕ АМИДОВ. На первый взгляд может показаться, что 
наиболее простой путь получения амидов должен представлять собой взаимо¬ 
действие карбоновой кислоты с аммиаком. Однако эта реакция дает соли, 
а не амиды. 


II О 
I II 

— С — С — 011 + Н г ІУ — 
I 

IV 


ын 3 + і«:о,н 



N н 4 1«:о 2 ‘т 
нс:;о)—ын г + н 2 о 


Амиды но образуются в этой реакции из-за того, что перенос протона 
от кислоты (ВС0 2 Н) к основанию (1\Н 3 ) происходит гораздо быстрее, чем 
нуклеофильная атака карбонильной группы кислоты аммиаком. После пере¬ 
носа протона отрицательный заряд карбоксилат-иона препятствует атаке 
любым нуклеофилом. 


о 


к—с. 


. .о 

быстро ѵ Ѳ 

\ ^ ^ —* н-с ѳ + мн< 

О-Н N11, \) 

е 
о 


1 ° 

ѵ II медленно I 

к—с—о—н <=±к—с—о—н 
) 

N11, 


МТ 3 

© 


По-видимому , наиболее удобный путъ получения амидов состоит в реак¬ 
ции хлорангидрида карбоновой кислоты (наиболее реакционноспособного 
производного карбоновых кислот) с аммиаком , которая протекает быстро 
и дает высокие выходы соответствующих амидов. Эта реакция требует двух 
эквивалентов аммиака, поскольку один идет на образование желаемого ами¬ 
да, другой — на реакцию с НС1, в результате которой образуется хлорид 
аммония. 
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Общая схема реакции: 

КС(0)С1 + 2ШІ 3 -V ПС(0)МН 2 +ШІ 4 СІ 


Обобщенный механизм: 


4 

В—С—С1 


н—к—и 

I 

и 

о н 

II I© , 

н-с-іь-н* 


ѳ 

ъ 

• в— с-^-сі 

Н— ГІІ— н 


>к—с—и—н + Сіе 
I 

н 


н 

/ © 

-и + ічн 4 

\ 

н 


Аммиак обладает довольно сильными нуклеофильными свойствами, ноэ- 
тому при взаимодействии его концентрированных водных растворов с хлоран- 
гидридами образуются амиды, которые практически свободны от солей кар¬ 
боновых кислот. Ниже мы можем это увидеть на примере получения амида 
изомасляной кислоты. 

(СН 3 ) 2 СНС(0)С1 + конц. N113 (водн.) -* (СН 3 ) 2 СІІС(0)МН а (80 Чй) 


хлорангидрид 

изомасляной 

кислоты 


амид изомаслянои 
кислоты 


Замещенные амиды получают аналогичным способом ири взаимодействии 
аминов с хлорангидридами. В этом случае также потребуются 2 экв амина, 
так как один из них будет реагировать с хлористым водородом. 


В'1ЧН 2 


К —С-МНВ' 

И-замещенный амид 


В-С-С1 


Й-С-ИВІ 

М,М-дизамещеішый 

амид 


23. Предложите комбинацию реагентов, которая приведет к образованию сле¬ 
дующих соединений: 

О 

II 

а) СН 3 — С— МН а 

© 

II 

б) СН 3 СН,-С-МНСН 3 

о 

II 

в) СН 3 СН а —С—М(СН 3 ) а 


|| /СН,— СН 2 

Г, сн 3 -с—Г | 

мш 2 — сн 2 
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о о 

II II 

д) сн 3 —с—тісн 2 сн 2 сн 2 сн 2 ш—с—сн 3 

о о 

II /— ч II 

е) СВДН—С—<Д С — NНСНз 


Хлорангидриды кислот не являются единственными производными кис¬ 
лот, способными к реакции с аммиаком (и аминами). Как сложные эфиры, 
так и ангидриды кислот взаимодействуют с аммиаком и аминами с образова¬ 
нием амидов. Бурное протекание реакций ацилирования с использованием 
ацилгалогенидов (особенно ацетилхлорида) позволяет считать аммонолиз 
сложных эфиров удачным методом получения амидов. 

Общая схема реакции: 

О О 

II II 

П-С— ОІГ + ІЧНз -*■ К— С— РШ 2 +Н'ОН 

сложный эфир амид 

Обобщенный механизм: 


(° 

41 

К —с—ОН' 

с 

М1 3 


оі 


и 


МП 3 


К—С —ОН' 
-II 


I 

к- 

I 

II 


о ѳ 

I 

! К—С—ОН' 

I я 

И—N— н 
I 

и 


н 

0 х 

I 

к—С—ОК' 

N — 11 

I 

II 


о 

II ѳ ѳ 

•К—С—N11,+ N11, +ОН' 


ШІз + НОК' 


Примером этого процесса является синтез амида циануксусной кислоты 
из этилового эфира циануксусной кислоты. 

О О 

II II 

КС-СН 2 -С-ОС 2 Н 5 + ]\Нз N0— СН 2 -С— 1ѴН 2 +С 2 Н 6 ОН (88%) 

этиловый эфир амид циануксусной 

циануксусной кислоты кислоты 


24. Напишите механизм реакции этилового эфира циануксусной кислоты с аммиа¬ 
ком с образованием амида циануксусной кислоты. 

25. Напишите механизм реакции, приведенной ниже: 

0 0 О 

11 11 11 ® п 

СН 3 — С— О—С—СН 3 + 2^ 3 СН 3 —С-N^+N11*0113000 


Большое значение амидной связи для понимания биохимии белков при¬ 
вело к развитию специальных методов синтеза амидов в мягких условиях. 
Один из них состоит во взаимодействии кислоты с дициклогексилкарбодии- 
мидом (ДЦК) с последующей реакцией промежуточного продукта с амином, 
приводящей к амиду. Этот метод дает амиды с очень высокими выходами 
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(>90%). 


О 


/\ 


-/ 


О 


К—С-ОН + N 
II 

кислота С 
II 

N 


2Гі° С, 

- > промежуточный 

продукт 


IV 


2У С II 

-» Л —С—1\ т/ 

п ' мн » 

амид 


Д ЦК 

Механизм этой реакции показан ниже. Роль дициклогексилкарбодиими- 
да (ДЦК) состоит в том, что он превращает ОН карбоксила в более легко 
отщепляемую группу, давая в конце концов ГДРР-дициклогексилмочевину. 


О 


о и 

И ©/ 
к—С—О: 


(кислота) К—С—О—Н 

(дцЮ^Ѵ^с^-АЛ 




Ѵ-У ѴУ ■ 


II- 5 


ѵ_/ 

о 

II .. 
к—с—о 

С—N 

О*' ... 

реакционноспособный 

промежуточный 

продукт 


К^Н г 




н 



О - * 

атака амина на реак¬ 
ционноспособный про¬ 
межуточный продукт 


О 

II 

К—С—N 
амиЬ 




0- М, -""Ни-0 


лг^'-йициклогекси л мочевина 
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26. а) Нарпсуііто резонансные структуры для первого продукта взаимодействия 
кислоты с днцнклогексшшабодішмидом. б) Чем эта частица напоминает енолят-анион? 
в) Чем эта частица отличается от енолят-аниона? 

27 . Объясните, почему следует ожидать, что изображенный ниже анион будет более 
устойчивым, чем алкоксид-ион. 


К- 


о° 

I 

N = 0 - 


N' 


/ 

\ 


Н 

н 


ГИДРОЛИЗ АМИДОВ. Подобно эфирам, амиды претерпевают гидролиз, 
катализируемый как кислотами, так и основаниями. 

О О 

II, Н а оФ II ф 

В—С— ШІ 2 111Г р РВ . 11П ^7^ ВС— ОІІ+РІН 4 гидролиз, катализируемый кислотами 

О О 

II он /Н..О II 

К—С—N112 — н . 1гр( , |іапио > В — С—0 й ф N1 1 3 гидролиз, катализируемый основаниями 

Гидролиз амидов, катализируемый кислотами, протекает по механизму, 
аналогичному механизму кислотного гидролиза эфиров. Пример показан 
ниже. Обратите внимание, что ключевая стадия в этой последовательности 
представляет собой атаку воды на протонированный амид. В этой реакции 
вода играет роль нуклеофила. 


н 

® / 

9 и 9 н 

II / н® II / 

СН 3 —С — N СН 3 —С—N 

\ \ 

СПз СНз 


н 


/ 


о 


I / 


н 


СНз—С—N 

© \ 


СНз 


н 


н 


о 


/ 


Іѳ / 

СП,—с—N : 

1 \ 

п СПз 


О 

I / 


н 


/°\ 

11 II 


СПз с 

А© СНз 
/ \ 

н н 


н 

/ 

о н 

I ^1© 

СНз—С—N—СНз 

н 


II 


У/ 


:р—н 


N—СНз + С 11 3 —С 
II О—н 

II 


СНз—С® 

\ 


о— н 


О—Н 


^-Н^Х-СНз о ѳ 

СНз—С© — СНз—С^ +)МНзСНз 


о—и 


о—Н 


28. Напишите механизмы катализируемого кислотой гидролиза: а) СН 8 С(0)МН 2 
и б) Н 2 МС(0)ШІ 2 (мочевина) 


Катализируемый основаниями гидролиз амидов приводит к образова¬ 
нию карбоксилат-иона и аммиака или аминов в зависимости от строения 
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исходного амида. 


О О 

ІІ онѲ/н 2 о II 

В—С—N 112 -> И—С— О г Ц-ШІ, 

нагревание 

О О 

II онѲ/н 2 о ІІ 

к—с— іѵнв --> В—С—О - -| ВІѴН 2 

нагревание 

О В' о 

II / онѲ/н 2 о II 

В—С—N-*В— С—оУ+В'МНВ 

^ нагревание 

К 


Механизм катализируемого основаниями гидролиза амидов показан 
ниже. Хотя он и написан для простого амида [ВС(0)ХН 2 ], тот же механизм 
применим и для ІЧ-замещенных [КС(0)1ѴНК'] и Й,Х-дизамещенных амидов 
[НОДШ'Н"] 


(1) К—С— КН, 

Ѳ-? 

ЮН 


I 

■ К—С—N 

I ч. 


(2) И—С—N 


I ../ 
г Н—С—N. 

I \ 


/'■ е.. 

(3) В —С —N -► К—С +:ЫН, + ЮН 

А Г» V- 

ѳ- н е 

>о= 

I 

н 

Некоторые особенности этого процесса нуждаются в пояснениях. Гидро¬ 
ксид-ион действует как нуклеофил при образовании промежуточного продук¬ 
та А, который затем взаимодействует со вторым гидроксид-ионом с образова¬ 
нием дианиона В. (Во второй реакции гидроксид-ион играет роль основа¬ 
ния.) Днанион затем разлагается, образуя карбоксилат-ион и аммиак (ста¬ 
дия 3). Образование аммиака, а не амид-аниона ГШр обусловлено тем, что 
распад В происходит одновременно с переносом протона от воды. 


29. Укажите, какие продукты образуются при катализируемом основанием 
(Ма0Г1/Н 2 0) гидролизе следующих амидов: 


а) С 9 Н 5 С-МН 2 


б) С 9 Н 5 С—N 


сн 2 сн. 
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о 


в) СН 3 -С-Г\[(СНз)С 2 Н5 


г) || РШ— С- 

/\/Ш\у\/ 


ч/ 


ч/ 


с 2 н 5 о 

! II 

д) СН 3 С—И—С-С— ОН 

II і I 
О н н 


сн 3 о 


е) Н 2 МСН 2 С-К-С-С-ОН 


О Н Н 


30. Объясните, почему при гидролизе любых амидов никогда не образуется триме- 
тиламин [N( 0113 ) 3 ]. 

31. Лактамами называются циклические амиды. Они так же подвергаются гидро¬ 
лизу, как и нециклические. Укажите, какиефіродукты образуются в результате следую¬ 
щих реакции гидролиза: 


а) 


Н 

( \ он'Э/н.,о 

0=0 -> 


/\ 


б) 


N \) 

I 

СПз 


нагревание 


он -/н 2 о _ 
нагревание 


в) 



4 /V 

N о 


СН 3 


нФ/н 2 о 

- > 

нагревание 


32. Ниже показана структура антибиотика ампициллина (производного пеницил¬ 
лина). а) Сколько амидных связей имеется в ампициллине? б) Если принять, что только 
амидные связи реагируют в определенных условиях, то образование каких продуктов 
следует ожидать в результате гидролиза ампициллина, катализируемого основанием? 


О 


Н 5 С в —СП—с—шг 


N11, 


8 

Ч / Ч /СНз 

сн—сн с< 


У 


I I 
~ -к- 


Г Ч СН 3 

-сн 

I 


ампициллин 


19.8. ОБРАЗОВАНИЕ ГАЛОГЕНАНГИДРИДОВ И АНГИДРИ¬ 
ДОВ КИСЛОТ 

Галогенангидриды (ацилгалогениды) и ангидриды кислот являются важны¬ 
ми синтетическими продуктами, которые часто используют как ацилирующие 
агенты. 

ОБРАЗОВАНИЕ ГАЛОГЕНАНГИДРИДОВ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ. 

Карбоновые кислоты дают с хорошим выходом соответствующие галоген- 
ангидриды при взаимодействии с трихлоридом фосфора (РС1 3 ), тионилхлори- 
дом (80С1 2 ), пентахлоридом фосфора (РС1 Г> ) и трибромидом фосфора (РВг 3 ). 
Поскольку хлораигидриды дешевле, они применяются чаще в реакциях 


9-01001 
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присоединения — отщепления, чем соответствующие бромангидриды. 


КС0 2 Н— і 


80СІ2 


РСН 


РС1 3 


ПСОС1 


КСОС1 


со»н 


^ КСОС1 
РВг з 

-> КСОБг 

С(0)С1 


/\/ 

/\/ 

1 II 

30СІ2 | || 

\/ 

нагревание у 

1 

N0, 

| 

К0 2 

.и-питробензой- 

лі-нитро 

ная кислота 

хлорид 


(90%) 


ОБРАЗОВАНИЕ АНГИДРИДОВ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ. Ангидриды 
карбоновых кислот получают при помощи реакции, аналогичной синтезу 
сложных эфиров, а именно путем нуклеофильного «замещения» галогеиан- 
гидридов карбоновых кислот. Атакующим реагентом (нуклеофилом) обычно 
служит соль карбоновой кислоты. Простое нагревание молокарбоновой кис¬ 
лоты, как правило, не дает соответствующего ангидрида. В качестве примера 
ниже показано получение смешанного ангидрида, т. е. ангидрида двух раз 
личных кислот. Впрочем, подобные соединения стремятся превратиться 
в симметричные ангидриды или образуют смеси, в которых присутствуют 
как смешанный ангидрид, так и оба соответствующих симметричных ангид¬ 
рида. 

0 0 0 0 


СН 3 — С— СІ+СНз— С— О э N8$ - СІІ 3 —С—О— С-СПз+ШС] 
0 0 0 0 


С в Н г ,—С-СН СІІз-С-0- ; -+ СН 3 —С-О-С—С 6 Н 5 + ХаСІ 

смешанный ангидрид 
уксусной п бензойной 
кислот 

0 0 0 0 0 0 

II II II II II I 1 

2СІІЗ-С-0-С—С 6 ІІ 5 ** СН Я —С—О— С-СІІз + С г Д1 5 — С-0—С—С,Р4 
смешанный ангидрид симметричный симметричный 

ангидрид ангидрид 

Простое нагревание монокарбоновых кислот обычно не приводит к обра¬ 
зованию соответствующих ангидридов. 


2С1і 3 СН 2 С0 2 іі 


о о 

II II 


чн> сн 3 сн а — С-О-С— СН 2 СН 

нагревание 


3 


эта реакция иг идет. 


33, Напишите механизм реакции ацетата натрия с хлорангпдрпдом уксусной кис¬ 
лоты, в результате которой образуется уксусный ангидрид. 


19.9. РЕАКЦИИ ДЕКАРБОКСИЛИРОВАНИЯ 

Одна из причин, по которым карбоновые кислоты находят применение в ор¬ 
ганическом синтезе, состоит в том, что некоторые из этих кислот очень легко 
теряют диоксид углерода. Как правило, в результате возникает углеводород, 



КАРБОНОВЫЕ КИСЛОТЫ И ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ 131 


который образовался путем «простого» отщепления С0 2 и превращения груп¬ 
пы С—С0 2 ІІ в С—Н. Обычно именно эти реакции и подразумевают, когда 
говорят о декарбоксіілііровапии. Однако в определенных условиях потеря 
диоксида углерода может дать галогенид (К— С0 2 Н К—X) или углеводо¬ 
род с более высокой молекулярной массой (2К— С0 2 Н —► К—К). Эти реак¬ 
ции также будут рассмотрены в настоящем разделе, поскольку они сопро¬ 
вождаются отщеплением С0 2 . 

Р- КЕТОКИСЛОТЫ. При нагревании р-кетокислоты легко подвергаются 
декарбоксилированию с образованием кетонов. Эта реакция протекает по 
циклическому механизму, показанному ниже. Заметьте, что конечный про¬ 
дукт образуется в результате кето-енольного равновесия. 

Общая схема реакции: 


и 

о) Го 

и ' ѵі 


н 


о' 


нагревание I 




% 


о 


уЗ-кетокиглота 


енол 


- ? 

/С х 

I Н 

кето-форма 


Пример : 


О 

Ьсо,н 


\/ 

2-оксоциклогексан- 
карбоновая кислота 


-со 2 

-> 

нагревание 



циклогексанон 


Р,у-НЕНАСЫЩЕННЫЕ КИСЛОТЫ. При замещении карбонильной 
группы р-кетокислоты двойной углерод-углеродной связью образуется 
р,у-ненасыщенная кислота. При нагревании такая кислота подвергается 
декарбоксилированию почти так же, как и р-кетокислота. 


и и 

ѵ с/'п 




О 


<*> (Г С нагревание СН г + С0 2 

X 4,0 


ПРОСТЫЕ КАРБОНОВЫЕ КИСЛОТЫ. Алифатические и ароматичес¬ 
кие карбоновые кислоты декарбоксилируют в присутствии различных ката¬ 
лизаторов, содержащих медь. Эти реакции идут с довольно хорошим выходом 
при проведении их в кипящем хинолине. 



3~мепшл-2~фуран— 3-метилфурдн 

карооновая кислота 


хромит меди 

(С в Н 5 ) 2 С СЫС0 2 Н хипотітт > (С б Н 5 ) 2 С-СН 2 + С0 2 
хинолин, 

нагревание 

3,3-дифеітл-2- 1,1-дифеішлэтилен 

пропенкарбоновая 

кислота 


9 * 
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О 


О 


/\ /Ч С.Н 


' 6* 1 5 


^' / ' ч С0 2 Н 

о-бензоил бе н зо и- 
ная кислота 


СиС0 3 +Си(ОН) 2 

-> 

270° С 


А/ѴЧ 


0 


+ С0 2 


дифенилкетон 


(80%) 


МОДИФИЦИРОВАННЫЕ РЕАКЦИИ ДЕКАРБОКСИЛИРОВАНИЯ. До 

сих пор мы рассматривали реакции, которые можно считать декарбоксилиро- 
ванием в самом строгом смысле этого слова. Сейчас вы познакомитесь с про¬ 
цессами, которые в результате отщепления диоксида углерода дают не про¬ 
стые углеводороды, а иные соединения. Так называемая реакция Хунсдик- 
кера представляет собой образование алкилбромида из серебряной соли 
карбоновой кислоты. 

Основной стадией в реакции Хунсдиккера (см. ниже) является гомоли¬ 
тический разрыв связи кислород — бром, приводящий к возникновению 
карбоксильного радикала. Этот радикал теряет диоксид углерода и дает 
другой радикал, который соединяется с бромом на стадии, определяющей 
образование продукта. 


/Х^/Ч/ 

\/\/ 
/\/\/ 


О 

II ѳ® 

С-ОАв 


ВГ2 

ссц' 


А/Ѵ 


о 

II 

С—ОВг 


Вт 


Л/\/ 


ВГ2 


/\/ѵ. 


х/\/ 


/ѵ/ЧУ 


о 

II .. 

с-о- 


+ Вг 


\/\/ 

-со 2 


Эту же реакцию можно проводить с оксидом ртути(ІІ) вместо соли се¬ 
ребра. 




+ Н^О + 2Вг 2 


СС1, 


циклопропанкарбоновая 

кислота 



+ НцВг 2 + 2СО г + Н г О 


бромцикпо— 
пропан (45%) 


В другом типе реакции, который носит название электролиза Кольбе, 
электролитическое окисление карбоксилат-иона дает почти такой же проме¬ 
жуточный радикал, что и в реакции Хунсдиккера. Если нет соединения, ко¬ 
торое эффективно связывало бы образующиеся радикалы, они димеризуются, 
приводя к возникновению новой простой углерод-углеродной связи. В отли¬ 
чие от реакции Хунсдиккера электролиз Кольбе проводят в воде; при этом 
на катоде образуются гидроокись натрия и водород. 


.О О 

К —<Г ан ---°--^ К-СГ + е О 

о© V 


к-Ѵс. 


о 




К ’ -}- со. 


2К- -> К—К 


электролиз Кольбе 
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19.10. ДИКАРБОНОВЫЕ КИСЛОТЫ 


Структуры некоторых наиболее распространенных дикарбоновых кислот 
даны в табл. 19-4. Как и следовало ожидать, дикарбоновые кислоты, содер¬ 
жащие больше полярных групп, связанных со скелетом, растворяются в во¬ 
де лучше, чем соответствующие монокарбоновые кислоты. По ряду причин 
(в частности, из-за большего числа межмолекулярных водородных связей) 


Дикарбоновые кислоты 


Таблица 19-4 


Название 

Структура 

Т. пл.. 

“С 

К 

< а 

Щавелевая 

Н0 2 С— со 2 н 

189 

5,4-10- 2 

5,2-10-5 

Малоновая 

Н0 2 С-СН 2 -С0 2 Н 

136 

1,4-10"* 

2,0-10-5 

Янтарная 

Н0 2 С-(СН 2 ) 2 -С0 2 Н 

185 

6,4- ІО" 3 

2,3-10-» 

Глутаровая 

Н0 2 С-(СН 2 ) 3 -С0 2 Н 

98 

4,5- ІО- 5 

3,8-10- 6 

Адипиновая 

Н0 2 С-(СН 2 ) 4 -С0 2 Н 

151 

3,7-10-5 

3,9-10-» 

Пкмелиновая 

Н0 2 С-(СН 2 ) 5 — со 2 н 

105 

3,1-10-5 

3,7-10-5 

Субериновая 

Н0 2 С-(СІІ 2 )„-С0 2 Н 

144 

3,0-10- 6 

3,9-10-е 

Азелаиновая 

Н0 2 С-(СН 2 ),-С0 2 Н 

106 

2,9-10-5 

3,9-10-5 

Себациновая 

Н0 2 С-(СН 2 ) 8 -С0 2 Н 

134 

2,6-10-5 

4,0-10-» 

Фумаровая 

Н0 2 ССН=СНС0 2 Н (транс) 

302 

9,6-10- 4 

4,1-10-5 

Малеиновая 

Н0 2 ССН=СНС0 2 Н (цис) 

131 

1,0-10-5 

5,5-10-т 


а К а представляет собой константу ионизации первой карбоксильной группы; К' а характери¬ 
зует потерю второй (менее кислой) карбоксильной группы после того, как отдала протон первая 
(бол ее кислая) карбоксильная группа. 

но 2 с-со 2 н - но 2 с-соО + П'В к а 
но 2 с-со© - Ѳо 2 с-соѲ+н© к' а 

Константы ионизации (кислотности) К д и К' а обозначают также соответственно Кі и Ка. 


температуры плавления дикарбоновых кислот обычно выше, чем у соответ¬ 
ствующих монокарбоновых кислот. Большое число водородных связей 
обусловливает также более низкое давление пара дикарбоновых кислот; 
вот почему эти кислоты не обладают неприятным запахом, который характе¬ 
рен для низкомолекулярных монокарбоновых кислот. 

В целом реакции дикарбоновых кислот и их монокарбоновых аналогов 
почти не различаются между собой. Механизмы реакций образования диами¬ 
дов, диэфиров и т. и. из дикарбоновых кислот те же, что и механизмы соответ¬ 
ствующих реакций монокарбоновых кислот. Единственное исключение сос¬ 
тавляют дикарбоновые кислоты, содержащие меньше четырех атомов между 
карбоксильными группами. Такие кислоты, две карбоксильные группы кото¬ 
рых способны реагировать с одной функциональной группой или друг с дру¬ 
гом, обнаруживают необычное поведение в реакциях, протекающих с обра¬ 
зованием пяти- или шестичленных замкнутых активированных комплексов 
и (или) продуктов. 

ДЕЙСТВИЕ НАГРЕВАНИЯ НА ДИКАРБОНОВЫЕ КИСЛОТЫ. Простей¬ 
шим примером необычного поведения дикарбоновых кислот может служить 
их отношение к нагреванию. Так, при 150 °С щавелевая кислота разлагается 
на муравьиную кислоту и С0 2 . Щавелевая кислота токсична; она содержится 
в ревене и щавеле. 

Н0 2 С-С0 2 Н НС0 2 Н + С0 2 

щавелевая кислота муравьиная 

(отандикарбоновая кислота 

кислота) 
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При нагревании до 150 °С малоновой кислоты (р-дикарбоновой кислоты) 
образуются уксусная кислота и диоксид углерода. Поскольку отщепление 
С0 2 происходит с болыпи мтрудом (необходимы довольно высокие температу¬ 
ры и катализатор), если дикарбоновая кислота содержит более одного атома 
между двумя карбоксильными группами, в ходе реакции должен образовать¬ 
ся циклический активированный комплекс. В следующей главе вы увидите, 
что потеря диоксида углерода замещенными малоновыми кислотами часто 
используется при многих процессах удлинения цепи. 


ОН 

н ч 

с) н 


о 


малоновая кислота 
(1,3-пропанйикар()оноаая 
кислота) 


но 2 с—св 2 со 2 н 

ди замещенная 
малоновая 
кислота 


ОН 

П ч } : тЧ 

У" ° іі 

/ ■'/ о */ 

п с-0 

II 

о 


активированный 
комплекс 
а-образуется 
б -разрывается 


ОН 

I 

/?~° 


-с 

I 

II 


с 

✓ 


о 


н 

/° 


сн, 


нагревание 


НСН 2 С0 2 Н 


-с( 

он 
+ со 2 


дизамещенная 

уксусная 

кислота 


При нагревании у-дикарбоновых кислот, у которых карбоксильные 
группы разделены атомами углерода, происходит циклодегидратация, в ре¬ 
зультате чего образуются циклические ангидриды. 

Общая схема реакции: О 


О О 

II I I II 

НО-С-С-С-С-ОН-> 

I I нагревание 


х 


Хс 


\ 

о 

/ 


Примеры: 


II 

О 


/ 

сн 2 


о 

II 

С-ОН 


о 


X 


сн. 


ін 


нагревание 


о + Н 2 0 


С-ОН 




о 


о 


янтарная кислота янтарный ангидрид 

(1,4- бутандикарбоно- 
вая кислота) 

О 


у Х/ С0 2 И 

Х/'Чю.н 


фталевая кислота 
(1,2-бензолдикар- 
боновая кислота) 


А /С \ 


нагревание 




о + И 2 0 


II 

о 

фталевый ангидрид 
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Глутаровая кислота (б-дикарбоновая кислота) — это наибольшая ив 
простых дикарбоновых кислот, образующая при нагревании циклический 
ангидрид. 

. /ч ч:о 2 ті . /ѵ Ч;=о 

I -> I +н а о 

I нагрепание I О 

Х СОЛІ с 


глутаровая глутаровыіі 

кислота ангидрид 

Дикарбоновые кислоты с большим числом метиленовых звеньев в цепи 
обычно дают ангидриды только в результате действия дегидратирующего 
агента, например пентаоксида фосфора, да и тогда ангидрид представляет 
собой линейный полимер. 

Р 2 О 5 

лНО.,С(СН.) п СО.,П-> 

нагревание 

(п> 4) 

О ( О О N о о 

II II II II 11 

— Н0 2 С-(СЛ1 2 ) п -С-\-0-С-(СН 2 ) п -С-Д_ 2 -0^С-(СН а ) п -С-0Н 
линейный полиангидрид 


34. Какой продукт образуется в результате реакции ангидрида глутаровой кис¬ 
лоты с каждым из представленных ниже соединений? 

а) вода г) аммиак 

б) метанол д) уксусная кислота 

в) (Д)-2-бутанол е) фталевая кислота 


19.11. БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 

/’ 

7 В последующих главах мы еще ие раз будем касаться биологического значе¬ 
ния сложных эфиров. Поэтому в настоящем разделе не будем углубляться 
в подробности, а дадим скорее общий обзор, сосредоточив внимание на три- 
эфирах глицерина — жирах и маслах — и весьма важном коферменте А. 

ЖИРЫ. Жиры представляют собой сложные эфиры карбоновых кислот 
и глицерина, пропан-1,2,3-триола. Их называют триглицеридами , хотя более 
точное название будет триацилглицерины. Если триацилглицерин при ком¬ 
натной температуре представляет собой твердое вещество, его называют 
жиром, а если он — жидкость, то его называют маслом. Карбоновые кисло¬ 
ты, которые входят в состав жиров и масел, насчитывают, за редким исключе¬ 
нием, от 3 до 18 атомов углерода в прямой цепи. Начиная с С в -кислот, число 
этих атомов бывает, как правило, четным. К природным источникам жиров 
относятся сливочное масло, зерно злаков, маслины, арахис, соевые бобы 
и животное сало. 

При кипячении жиров или масел с водными растворами едкого натра 
или едкого кали они омыляются, как и любые другие сложные эфиры. В ре¬ 
зультате гидролиза образуются глицерин и натриевые или калиевые соли 
различных карбоновых кислот с .длинными цепями (их называют жирными 
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кислотами). Такие соли носят название мыла. 


О 

II 

СН 2 —О—С— В 

I о 

I II 

СЫ— О—С— К' 

I 0 

І ! II 

СН 2 -0-С— к» 


СН 2 ОН 

сгюн + 

нагревание | 

СН 2 ОН 


1 

Яа® е 0 2 СВ 

I 

“Г 

Ка® ѳ 0 2 СК' 


мыла 


+ 

Иа® ѳ 0 2 СВ 


жир пли масло глицерин 

[К, К' и (или) К" 

[могут быть одина¬ 
ковыми или разными] 


Сейчас к мылу добавляют различные наполнители: отдушки для прида¬ 
ния ему приятного запаха, красители для красивого цвета, спирт для проз¬ 
рачности, воздух для плавучести и т. п. В старые времена мыло изготовля¬ 
ли, нагревая при кипении в железном чане смесь животного жира, древесной 
золы (которая содержит неочищенный карбонат калия или поташ) и воды. 
Но о каком бы мыле мы ни говорили, о туалетном или хозяйственном, глав¬ 
ное — это его моющее действие. В гл. 24 мы расскажем вам о некоторых 
детергентах, о различиях в структуре мыла и детергента, но одинаковом 
принципе их действия. 

Ширы выполняют несколько биохимических функций, самая главная 
из которых — запасание энергии. Если организм получил больше пищи, чем 
ему требуется в настоящий момент, ее избыток превращается в жир и хранит¬ 
ся до тех пор, пока последний не понадобится. Таким образом, животные 
могут переносить длительные зимовки, не получая пищу. Долее, соединения, 
весьма близкие к жирам, играют важную роль в поддержании структуры 
клеточной мембраны. 

ТИОЭФИРЫ. Тиолами К— 8Н называют серосодержащие аналоги 
спиртов. Они взаимодействуют с хлорангидридами кислот с образованием 
тиоэфиров К'С(0)8К. 

Общая схема реакции: 

О О 

II II 

В'—С—-С1 + Н—5Н -*■ К'—С—5—В + НС1 

тнол тиоэфир 

Пример: 


О О, 1 ’ 

II II 

СН 3 СН 2 С—С1 + СН 3 5Н -»- СН 3 СН 2 С—5СН 3 + ІІС1 


Хотя тиоэфиры на первый взгляд напоминают обычные сложные эфиры, 
они гораздо легче подвергаются нуклеофильному замещению. Повышенная 
реакционная способность тиоэфиров объясняется тем, что они в отличие от 
обычных сложных эфиров не стабилизированы резонансом; кроме того, груп¬ 
па В 8® очень легко^отщепляется. 
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В организме тиоэфиры используются для соединения друг с другом 
ацильных групп (или для разрыва связей между ними), в результате чего 
возникают (или распадаются) длинные углеродные цепи, в том числе карбо¬ 
новых кислот. В качестве тиола организм использует сложную молекулу 
кофермента А. Кофермент А нередко обозначают в сокращенном виде как 
КоАВІГ, а не КоА; этим хотят показать, что он функционирует в качестве 
тиола. Наиболее важную роль играет тиоэфир кофермента А и уксусной 
кислоты, так называемый ацетилкофермент А [сокращенно АсКоА или 
КоА8С(0)СН 3 ]. Далее мы увидим, какую роль играет кофермент А в био¬ 
синтезе некоторых липидов. 



БИОСИНТЕЗ ЖИРНЫХ КИСЛОТ. Рассказывая о терпенах в гл. 13, мы 
ужа отмечали, что термином «липиды» биохимики обозначают самые различные- 
вещества, не растворимые в воде, но растворимые в обычных органических 
растворителях (например, четыреххлористом углероде и гексане): это сте¬ 
роиды, жиры, масла и такие терпены как, например, каротин. Липиды выпол¬ 
няют различные биохимические функции. В частности, они участвуют в обра¬ 
зовании клеточных мембран. Кроме того, нарушение их метаболизма связано 
с возникновением сердечно-сосудистых заболеваний — одной из основных 
причин смертности в США. Хотя многие специалисты продолжают отводить 
главную роль холестерину как фактору в развитии атеросклероза, накапли¬ 
вается все больше данных, говорящих о том, что содержание триацилглице- 
ринов в крови может гораздо определеннее указывать на предрасположение 
к этой болезни. 

Карбоновые кислоты с длинными цепями встречаются в жирах, которые 
представляют собой природные эфиры этих кислот с глицерином 
(НОСН 2 СН(ОН)СН 2 ОН). Вот почему эти кислоты часто называют жирными 
кислотами. Наиболее распространенными жирными кислотами являются 
пальмитиновая и стеариновая (С 16 - и С 18 -кислоты соответственно). Примером 
биологической роли кофермента А может служить его участие в биосинтезе 
стеариновой кислоты (рис. 19-4). 

Первая стадия синтеза жирных кислот является в то же время одной 
из последних стадий распада углеводов, поскольку ацетилкофермент А 
(ацетил-КоА), исходный продукт в биосинтезе жирных кислот, образуется 
в процессе метаболизма углеводов. 

В результате реакции с углекислым газом ацетил-КоА превращается 
в организме в малоішл-КоА — тиомалоновый эфир кофермента А. (Это 
превращение не сводится к простой прямой реакции между ацетил-КоА 
и углекислым газом и нуждается в присутствии биотина, витамина груп¬ 
пы В, иона Мп +2 и фермента, называемого карбоксилазой.) Получив аце- 
тил-КоА и малонил-КоА, мы можем теперь перейти к следующим стадиям 
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синтеза. 
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В ферменте, называемом сшітетазом жирных кислот, содержатся две 
соседние тиогрупны, которые реагируют, соответственно, с ацетил-КоА 
и малонил-КоА. После коиленсадии этих групп с выделением углекислого 
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•Рис. 19-4. Биосинтез стеариновой кислоты. 
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газа освобождается та тиогруппа, которая была соединена с ацетильным 
компонентом, и образуется цепь из четырех атомов углерода, связанная 
с другой тиогруппой (стадия Б на рис. 19-4). В процессе трех последователь¬ 
ных стадий, каждая из которых нуждается по крайней мере в одном фермен¬ 
те, группа СН 3 —С(О)—СН 2 —С(О) превращается в бутирильную группу 
СН 3 (СН 2 ) 2 С(0)— (стадии В, Г, Д на рис. 19-4). Затем последняя переносится 
к той тиогруппе, которая была сначала связана с ацетильной группой (ста¬ 
дия Е). Освободившаяся тиогруппа присоединяет новую малонильную груп¬ 
пу, и весь процесс полностью повторяется. После каждого такого цикла 
к растущей углеродной цепи присоединяется два атома углерода и по завер¬ 
шении восьми циклов готовая стеариновая кислота удаляется из ферментной 
системы. 

Среди химиков и биохимиков принято говорить о «двухуглеродных» 
субъединицах, из которых построены жирные кислоты, состоящие поэтому, 
как правило, из четного числа атомов углерода. Однако, как показано на 
рис. 19-4, цепи жирных кислот образуются из трехуглеродпых малонилышх 
субъединиц. Это противоречие можно объяснить следующим образом. Во- 
первых, малонилыіая субъединица (С 3 ) синтезируется из ацетильной едини¬ 
цы (С 2 ) и углекислого газа. Во-вторых, при реакции конденсации между 
малонильной субъединицей и растущей цепью жирной кислоты, в результа¬ 
те которой происходит дальнейшее удлинение этой цепи, малонильная 
единица теряет диоксид углерода. Последний содержит тот самый атом 
углерода, который превратил ацетильную группу в малонильную. Таким 
образом, разбираемое противоречие кажущееся. Исходя из прагматической 
точки зрения, можно утверждать, что жирные кислоты образуются из аце¬ 
тильных единиц (С 2 ). Если же разделять механистическую точку зрения, 
следует считать, что только первая С 2 -субъединица является ацетильной, 
в то время как последующие С 2 -единицы образуются из ацетильных групп, 
которые сначала должны превратиться в малонильные. 

Рассмотренная выше последовательность реакций не является един¬ 
ственным путем синтеза жирных кислот живыми организмами. Она просто 
лучше всего изучена и наиболее распространена. Существует и еще один путь 
синтеза жирных кислот вне митохондрий. 


19.12. ПОЛИМЕРНЫЕ СЛОЖНЫЕ ЭФИРЫ И АМИДЫ 

Если молекула содержит две функциональные группы, она способна взаимо¬ 
действовать с другим бифункциональным соединением; в результате после¬ 
довательности реакций образуется полимер. Мы можем продемонстрировать 
это на примере реакции терефталевой кислоты и этиленгликоля. Первая 
стадия процесса приведена ниже. 


Н0 2 С-<* ^-С0 2 Н+ НОСН.СН.ОІІ —-^ 

нФ 

тере фталевая 
кислота 


О 


ІГОоС - > 


=/" 


■С—ОСН.СН.ОН 


моноэфир, способный к дальнейшей 
этерификации 


Этиленгликоль реагирует с терефталевой кислотой с образованием слож¬ 
ного эфира, не являющегося «тупиковым»: он сохраняет функциональные 
группы, которые способны к дальнейшей этерификации. Из образовавшегося 
полиэфира получают искусственное волокно (дакрон или терилен ), а также 
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очень прочную пленку (майлар). Эта нленка применяется, например, для 
изготовления лент, которые используются в магнитофонах и счетно-вычис¬ 
лительных машинах. 


концевая группа— 



О О 

II х- ѵ II 

С-< С-0-СН 2 — сн 2 


дакрон или терилен 


— концевая группа 

П 


Если вместо этиленгликоля брать другие двухатомные спирты, полиме¬ 
ризация будет давать различные типы волокна. Например, при каталитичес¬ 
ком восстановлении диметилового эфира терефталевой кислоты получается 
1,4-диоксиметилциклогексан. Использование этого двухатомного спирта 
в реакции полимеризации вместо этиленгликоля даст полиэфир, из которого 
изготовляют искусственное волокно кодел. Это волокно находит применение 
в производстве тканей, ковров и обивки для мебели. 
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Фосген (хлорокись углерода) представляет собой дихлорангидрид уголь¬ 
ной кислоты. Этот смертельно ядовитый газ, который безнаказанно приме¬ 
нялся во время первой мировой войны, реагирует со спиртами, давая органи¬ 
ческие карбонаты — диэфиры угольной кислоты. 
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II С1СОС1 || II и т. д. 

-> И0(СН 2 ) 4 0-С-0(СІТ 2 ) 4 0И -> С1С-(СН 2 ) 4 0-С~0(СН 2 ) 4 0Н- 


-*■ поликарбонатный полимер 

При взаимодействии фосгена с двухатомными спиртами образуются 
поликарбонаты — прочные прозрачные пластмассы. Самыми удивительными 
свойствами из них обладает поли-[2,2-быс-(4-фенилен)-пропанкарбонат, 
известный под названиями лексана и мерлона. Этот полимер, впервые синте¬ 
зированный в 1953 г. в ФРГ, прозрачен, как стекло, и по своей прочности 
почти не уступает стали. Лист из такого полимера не пробивает пуля 38-го 
калибра с расстояния 3,5 м. Лист этой пластмассы толщиной 0,6 см легко 
гнется при ударе пятифунтового молотка. Из лексана делают «небьющиеся 
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очень прочную пленку ( майлар ). Эта пленка применяется, например, для 
изготовления лент, которые используются в магнитофонах и счетно-вычис¬ 
лительных машинах. 
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Если вместо этиленгликоля брать другие двухатомные спирты, полиме¬ 
ризация будет давать различные типы волокна. Например, при каталитичес¬ 
ком восстановлении диметилового эфира терефталевой кислоты получается 
1,4-диоксиметилциклогексан. Использование этого двухатомного спирта 
в реакции полимеризации вместо этиленгликоля даст полиэфир, из которого 
изготовляют искусственное волокно кодел. Это волокно находит применение 
в производстве тканей, ковров и обивки для мебели. 
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Фосген (хлорокись углерода) представляет собой дихлорангидрид уголь¬ 
ной кислоты. Этот смертельно ядовитый газ, который безнаказанно приме¬ 
нялся во время первой мировой войны, реагирует со спиртами, давая органи¬ 
ческие карбонаты — диэфиры угольной кислоты. 
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При взаимодействии фосгена с двухатомным спиртом получается 
полимер. 

О О 

II || НО(СН 2 ) 4 ОН 

С1 — С — С1 + НО(СН 2 ) 4 ОН -* СІ — С-0(С1І 2 ) 4 0Н -> 

О 0 0 

II С1С0С1 || II и Т. д. 

->- Н0(СН 2 ) 4 0-С — 0(СН 2 ) 4 0Н -> СЮ — (СН 2 ) 4 0 — С— 0(СН,) 4 0Н --> 


-*■ поликарбонатныіі полимер 

При взаимодействии фосгена с двухатомными спиртами образуются 
поликарбонаты — прочные прозрачные пластмассы. Самыми удивительными 
свойствами из них обладает поли-[2,2-бнс-(4-фенилен)-пропанкарбонат, 
известный под названиями лексана и мерлона. Этот полимер, впервые синте¬ 
зированный в 1953 г. в ФРГ, прозрачен, как стекло, и по своей прочности 
почти не уступает стали. Лист из такого полимера не пробивает пуля 38-го 
калибра с расстояния 3,5 м. Лист этой пластмассы толщиной 0,6 см легко 
гнется при ударе пятифунтового молотка. Из лексана делают «небьющиеся 
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стекла» для окон и шлемов космонавтов. 


О 


ОН, 




концевая группа • 


С1 - С - С1 + НО -</_о 

СНз 

сн, 

с —/ — 

=/ I х = 

СНз 


У 


25° С 

он -> 

пиридин 


=/" 


о 

I! 

-О —с- 


— концевая группа 
80-100 


лекеан 

При поликонденсации глицерина Н0СН 2 СН(0Н)СН г 0Н с фталевой 
кислотой в образовавшемся продукте остаются непрореагировавшие гидро¬ 
ксильные группы. 


НОСН 2 -СН-СН 2 ОН + 

он 


а со 2 н 

СО,Н 


О 


—ОСН,—-СН—СН. 


он 



>0 -и л 


о=с 

\ 


СВО^НЫе ОН-группЫ— 


ОСН 2 —€Н— сн 2 0— 

-4- 




Если на каждые 2 моля глицерина взять по 3 моля фталевой кислоты, 
эти свободные гидроксильные группы будут реагировать с «неиспользован¬ 
ными» карбоксильными группами, давая поперечные связи между растущими 
цепями. Подобные полимеры с поперечными связями носят название алкид- 
ных смол * и применяются для изготовления эмалей и зубных протезов; 
например, глифталь — полимер, о котором мы говорили выше. С некоторы¬ 
ми изменениями эти смолы используются для производства водорастворимых 
красок (например, люцит). 



фрагмент полимера 
глшрталя 


Конденсация будет идти так же, если вместо фталевой кислоты взять 
ее ангидрид. Свыше половины общего количества фталевого ангидрида, кото- 
■ рое выпускается ежегодно (около 300 000 т), используется для получения 


* Смола — полимер, который можно формовать. 
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алкидных смол. Фталевый ангидрид синтезируют в основном из нафталина 
и о-ксилола при помощи каталитического окисления. 


О 


О 




\ /\/ СНз 




Оо/Ѵ 2 0 5 

нагревание 


/ѵ\ 


\/ 


о 


фталевый ангидрид 


О + КОН 


нФ 


\./ х 
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II 

х \ 
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/ 

но он 


/СО.Н 

полуэфир 


нон 
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II 

С—ОН 


! II 

' Х/Х С—ОН 
II 

о 


Полиамиды, подобно полиэфирам, играют важную роль в нашей жизни. 
Прежде всего это относится к найлону — удивительному полимеру, впервые 
полученному в лабораториях фирмы Би Роні. 

Найлон образуется в результате поликонденсации адипиновой кислоты 
и гексаметилендиамина. 


Н0 2 С(СН 2 ) 4 С0 2 Н + Н^(СН 2 ) 6 НН 2 

адипиновая гексаметилен- 

кислота диамин 


О О 


С — (СН 2 ) 4 — С - НН(СН 2 ) в - N11 
найлон-6,6 


Цифры 6,6 в приведенной выше формуле найлона указывают на число 
атомов углерода в исходной дикарбоновой кислоте (6) и в диамине (6). Из 
найлона изготавливают ткани, чулки и т. д. 

Найлон-6 (капрон) получают, полимеризуя циклический амид ( лаптам) 
капролактам. Из него нельзя изготовлять ткани, но он дешевле найлона-6,6 
и находит применение в производстве ковров и некоторых других изделий. 


п 


ПН 


II 



I I 

сн 2 сн 2 

X 

СН 2 — СГІ 2 
капролактам 


н 2 0 

- — ^ 

следы 


о 


.ГШ-С-(СН 2 ) 6 — і 


найлон-6 


Полиэфиры и полиамиды отличаются от полимеров, которые образуются 
при радикальной полимеризации алкенов. 

Полиэфиры и полиамиды нолучают конденсацией, при которой происхо¬ 
дит отщепление небольшой молекулы в процессе взаимодействия двух сое¬ 
динений. Полимеры алкенов, напротив, возникают в результате реакции 
присоединения (разд. 8.8). Одно из практических различий между этими 
двумя типами реакций состоит в том, что конденсацию иногда можно сделать 
обратимой, если проводить гидролиз в мягких условиях (в отличие от реак¬ 
ции присоединения). Этим объясняется, по крайней мере отчасти, тот факт, 
что полиалкены служат дольше, чем полиэфиры и полиамиды. 
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19.13. ВОССТАНОВЛЕНИЕ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ 

Почти все реакции, которые обсуждались до сих пор, представляют собой 
превращения карбоновых кислот и их производных. В этом разделе мы рас¬ 
смотрим восстановление кислот и их производных, которое в большинстве 
случаев приводит к первичным спиртам. Начнем с восстановления самих 
карбоновых кислот. 

[Н] 

И — С0 2 Н -> К —СН 2 ОН 

Карбоновые кислоты можно восстановить только с помощью очень 
сильных восстановителей. Поэтому при восстановлении кислот никогда 
не получаются альдегиды, а только первичные спирты. Это объясняется 
тем, что при действии сильных восстановителей альдегиды легко превра¬ 
щаются в спирты. Наиболее часто используют алюмогидрид лития. 

Общая схема реакции: 

эфир Н 2 0 

К — С0 2 Щ-ІЛАШ 4 -»-> К~СН 2 ОП 

Примеры'. 

СІІ :) С0 2 Н + ГлАШ 4 —СН 3 СН 2 ОН (95%) 

(СІІ 3 )зС-С0 2 Н + ЬІ А1Н 4 (СІІз) 3 ССІІ 2 ОН (90%) 

Для восстановления кислот в первичные спирты можно использовать 
также диборан. 

вн 3 н 3 оФ 

к-со 2 н->-> к—сн*он 

л ТГФ 

Сложные эфиры, подобно кислотам, восстанавливаются алюмогидридом 
лития. При этом оба фрагмента эфира превращаются в спирты. 

Общая схема реакции: 

О 

II эфир Н»0 

Н-С-ОН' + ЫА1іі 4 - > —■—> КСН 8 ОН + К'ОН 

Пример: 

О 

—\ II эфир Н 2 0 X-х 

^_С — ОС 2 Н 5 + ЫА1Н 4 -»-> ^СН 2 ОН + С 2 Н 5 ОН (90%) 

Алюмогидрид лития наиболее часто используется для восстановления 
сложных эфиров в спирты в лабораторных условиях', однако имеются и дру¬ 
гие восстановители. В промышленных условиях сложные эфиры обычно 
восстанавливают под давлением (и при высокой температуре) в присутствии 
катализаторов. 

Хлорангидриды кислот восстанавливаются алюмогидридом лития в пер¬ 
вичные спирты. Синтез 2-хлорэтанола иллюстрирует эту реакцию. 

эфир н 2 о 

С1СН 2 С(0)С1 + ЬЬ\Ш 4 -»-» С1СН 2 СН 2 ОІІ (60%) 

хлорацетилхлорид 2-хлорэтанол 

Восстановление хлорангидридов кислот в альдегиды обсуждалось 
в разд. 17.3. 

Амиды восстанавливаются алюмогидридом лития. Однако при этом 
связь ацильного углерода с азотом не разрушается и образуются^амины, 
а не спирты. 
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Общая схема реакции: 

О 

II /В' 

В — С— Ж -I- ІЛА11І. 

4 В' 


пфпр Н 3 0 

->-> псн^в: 

нагревание ' 


Пример : 

О 

II 

СІГ 3 (ГЛІ г )] 0 —С— N11011} 
ІѴ-метпл до декан амид 


1 ЛЛ 1 ІІ 4 /зфир 

--- 

.нагревание 


Н 2 0 

-> СН 3 (СП 2 ) 10 СІІ 2 МІЮІІз 

додсцпл метиламин 


( 85 %) 


19.14. СПЕКТРАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ* 

ИНФРАКРАСНЫЕ СПЕКТРЫ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ. Карбоксильная 
группа имеет две характеристические полосы поглощения. Одна из них 
широкая в интервале 3300—2500 см -1 и с максимумом около 3000 см -1 . Это 
поглощение связано с валентными колебаниями О—II карбоксильной груп¬ 
пы. Уишренпе полосы вызвано тем, что в различных условиях карбоновые 
кислоты образуют сильные водородные связи. Вторая полоса, используемая 
для идентификации карбоновых кислот, появляется около 1720—1710 см' 1 
и отвечает валентным колебаниям С=0. На рис. 19-5 представлены эти 
спектры. Обратите внимание на то, что область валентных колебаний О—II 
перекрывается с областью валентных колебаний С—II (~ 3000 см -1 ). 

Инфракрасные спектры производных карбоновых кислот. Углерод- 
кислородпую двойную связь можно представить как резонанс двух струк¬ 
тур, показанных ниже. 



О 


А 




Следует ожидать, что увеличение вклада резонансной структуры А 
будет приводить к повышению частоты валентных колебаний двойной угле- 
род-кислородной связи. Почему ? Потому, что два атома, связанные двойной 
связью, поглощают при более высоких частотах, чем те же атомы, связанные 
простой связью. Этим же можно объяснить положение частоты валентных 
колебаний С =0 в ИК-сноктрах различных производных карбоновых кис¬ 
лот. 


В хлорангидридах кислот КС 



Ч С1 


карбонильная группа поглощает 


при довольно высоких частотах, около 1810 см -1 . Это объясняется тем, что 
атом хлора вследствие своей электроотрицательное™ смещает электронную 
плотность от карбонильного атома углерода хлораигидрида, что увеличивает 
на нем положительный заряд. Для того чтобы уменьшить положительный 
заряд на этом атоме углерода, вклад резонансной структуры Б увеличивает- 

«+ 6 - 

ся, а вклад резонансной структуры А уменьшается. Полярность в С—С1 

©О О 


|б+ б- II 

приводит к уменьшению вклада —С—С1 и увеличению вклада —С— СІ . Все 

Ф ^ 6+ б- 

это приводит к повышению частоты валентных колебаний С—О. 


Предполагается, что' читатель знаком с материалом гл. 28 и 29. 
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Ангидриды кислот НС(0)0С(0)П дают две полосы поглощения, 
отвечающие валентным колебаниям С—О: около 1820 см~ х и около 1700 см -1 . 
Эти две полосы появляются потому, что обе карбонильные группы ангидрида 


Частота , см' 1 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 • 



Частота, см -1 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



и і _ і _;_ і і _і _ і і і і _ і _ил_!_ іі _ і _ іііііі — і — і — і — іі — і 

2,5 3 4 5 . 5 6 7 8 Э 10 11 12 13 14 15 16 

5 Дайна волны, мкм 



Рис. 19-5. Инфракрасные спектры валериановой (Л), фенилуксуспой (В) и бензойной (/>') 
кислот. 

А — валериановая кислота, 09,%, Г.ПЩСНЩСОгИ, мол. масса 102,13..«55 1.4076, т. кип. 185 °С; В — 
фенилуксуопал кислота С 6 ЩСНЩС.Н, мол. масса 18(1,15, т. пл. 77—78,5 “С; И ■—бензойная кислота 
С.ЩСОДІ, мол. масса 122,12, т. пл. 122,39 “С. 

могут совершать либо «асимметричные», либо «симметричные» колебания. 
При асимметричном способе обе карбонильные группы совершают колебания 
в различные моменты времени. При симметричном способе они колеблются 


10-01001 
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Частота, см -1 


4000 3000 2300 2000 2000 1500 1500 1100 1000 900 800 700 650 625 



Л — бепзоплхлоушд СДІьСОСІ, мол. масса 140,57, 1,5403, т. ші. от —0,5 до +0,5 °С; В — уксусный 

ангидрид, 99*%, (СИзСО) 2 0, мол. масса 102,09. П]° 1,3880, т. кип. 140 °С; В — ацетамид 99 + %, 
СПдСОИПи, мол. масса 59,07, т. и.і. 80 , 1(1 °С, г — ацетат натрия, безводный, С1Г 3 СО,К г а, мол. масса 
82,03, т. ил. >300 "С; Д — эталонна :к|інр бензойной кислоты, чистый, СД1 Ь С0 2 С,Н 5 , мол. масса 150 18 
Пр 1 ,6049. 


одікш]іеменііо. 
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Іо Іо 

асимметричное валентное симметричное валентное 
колебание с = 0 (-1820 см *) колебание с^=0 (4760 см ') 


Сложные офнры ИС(0)ОИ дают полосу поглощения карбонильной 
группы около 17115 см -1 . Поскольку это довольно близко к полосе валентных 
колебаний С— О кетонов (1715 см -1 )і трудно только на основе этих колеба¬ 
ний различить эфиры и кетоны. Наличие эфира может быть подтверждено 
присутствием двух интенсивных полос поглощения в интервалах 1275— 
1185 и НІЮ— 1050 см" 1 . 

Амиды ИС(0)І4ІГ 2 дают полосу поглощения валентных колебаний 
0=0 в интервале частот 1715—1675 см -1 . Соответствующая полоса в 14- 
замещсшшх амидах расположена в интервале 1700—1050 см -1 , а в А 1 , 14-диза- 
мещешшх амидах — при 1070—1030 см -1 . 

Эти колебания совершаются при довольно низких частотах, что отража¬ 
ет роль резонанса, показанного ниже. Он понижает двоосвязанмоеть углсрод- 


ятот резонанс понижает частоту 
валентных колебаний С = 0 


кислородной двопнои связи 

•О: 


..Ѳ 

■ О- 


/ с ѵ 


с 


Ч© 

м- 


35. а) ТІонасмщеннан группа (нанршіер, углерод--углеродная двоі'шан свиль), 
присоединенная к Карбонилу сложного афера, пчиижиеш частоту валентных колебаний 
С=0 примерно па 15 см Оохнсппте причину такого лонижеішл. б) Присоединение 
ненасыщенном группы (например, углерод-углеродной двойной связи) к эфирному кне- 

19 * 
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.породу повышает частоту валентных колебании С--О примерно на 25 см -1 . Почему? 
О О О 


II \ II 

К —С —ОН' )с = с—с —он 

7 I 

Ѵц_о да 1735 см -1 ѵ с „о да 1720 см -1 


II I I 

к—с-о-с=с— 

ѵ с _о * 17(50 см - ’ 


Инфракрасные спектры нескольких производных карбоновых кислот 
приведены на рис. 19-6. 



8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 5,0 2,0 
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ЯДЕРНЫЙ МАГНИТНЫЙ РЕЗОНАНС. Сигналы протонов карбок¬ 
сильных групп расположены в спектрах ЯМР в очень слабом поле, как 
правило, б = 10—12 м. д. относительно ТМС. Если спектр снимать в оксиде 
дейтерия, то этот сигнал исчезает из-за реакции обмена. 

О О 

II II 

К — О —011+ П 2 0 ^ В — С —ОБ-I-нов 

ЯМР-спектры пропановой кислоты в дейтерохлороформе и оксиде дей¬ 
терия приведены на рис. 19-7. 

Производные карбоновых кислот, такие, как ангидриды и эфиры, не 
содержат протонов, непосредственно связанных с карбоксильной группой. 
Поэтому эти функциональные группы не могут быть установлены, как тако¬ 
вые, на основании спектров ЯМР. Однако эти группы дезэкранируют прото¬ 
ны у соседних атомов углерода и благодаря этому можно получить полез¬ 
ную информацию о структуре соединения. Например, метальные группы 
ацетилхлорида [СН 3 С(0)С1], ацетангидрида [СН 3 С(0)0С(0)СН 3 ], ацетамида 
[СН 3 С(0)]\ Т [1 2 ] и уксусной кислоты дают сигналы соответственно при 
б = 2,6(5, 2,20, 2,02 и 2,08 м. д. Эти значения можно сравнить с резонансом 
метальной группы бутановой кислоты СН 3 СН 2 СН 2 С0 2 Н, в которой металь¬ 
ная группа находится далеко от карбоксильной группы и имеет обычный 
химический сдвиг (1,00 м. д.). 

Амиды —единственные обычные производные кислот, функциональная 
группа которых содержит протон. Сигнал протона в простых амидах типа 
ВС(0)ШІ 2 расположен в интервале 6=5—6,5 м. д. ІЧ-Замещенные амиды типа 
КС(0)Ші — арил дают резонанс N—11-группы в интервале б = 6—8,2 м. д. 
М-Замещонные амиды типа ВС(0)Ш1Я' или арил— С(0)ШіК дают резонанс 
N—11-группы в иптервале 6 = 7,8—9,4 м. д. ЯМР-Спектры ряда производ¬ 
ных карбоновых кислот показаны на рис. 19-8. 



10 9 87 654 32 1 0 <? 


Л 


Рис. 19-8. ЯМР-спектры уксусной кислоты (ледяной, 99,8%) (А), ацетилхлорида (98%) 
(Б), метилового эфира уксусной кислоты (99%) (В ),|уксусного ангидрида (99 + %) ( Г ) и аце¬ 
тамида (очищенного зонной плавкой, 99 + %) в смеси ДМСО-+ и СІ)С1 3 (Д). 
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36. Объясните, как можно использовать метод ЯМР для того, чтобы различить 
следующие пары соединений: 

а) СН 3 С0 2 Н и СН 3 С(0)ГШ 2 

б) СН 3 СНО и СН 3 С0 2 Н 

в) СН 3 С0 2 СН 3 и СН 3 С(0)СН 3 

г) СН 3 СН 2 С0 2 СН 3 и СН 3 СН 2 СН 2 С0 2 Н 

д) СН 3 С(0)0С(0)СН 3 и сн 3 со 2 н 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Декарбоксилирование. Реакция, в процессе которой соединение (обычно карбоно¬ 
вая кислота) теряет диоксид углерода. 

Жир. Твердый триэфир, образованный трехатомньш спиртом глицерином (пропан- 
1,2,3-триолом) и одной, двумя или тремя неразветвленными насыщенными или ненасыщен¬ 
ными карбоновыми кислотами, из которых наиболее распространены следующие: паль¬ 
митиновая, стеариновая, олеиновая [(2)-9-октадеценовая] и линолевая [(2,2)-9,12-октаде- 
цендикарбоновая кислота]. 


СН 3 (СН 2 ) 14 С0 2 Н пальмитиновая кислота 

СН 3 (СН 2 ) 1в С0 2 Н стеариновая кислота 

СН 3 (СН 2 ),СН=СН(СН 2 ),С0 2 Н олеиновая кислота 

СН 3 (СН 2 ) 4 СН=СНСН 2 СН=СН(СН 2 ),С0 2 Н линолевая кислота 


Константа диссоциации. Величина, характеризующая силу кислоты (или основа¬ 
ния). Константа диссоциации К а кислоты НА, ионизация которой в воде дает Н 3 0© 
и А®, выражается следующим уравнением: 

„ _[Н 3 0©][А®] 
я [НА] 

где [НА] — концентрация недиссоциированной кислоты. 

Константа диссоциации Къ основания В, при реакции которого с водой образуются 
ион ОН® и протонированное основание ВН®, выражается уравнением 

„ _ [ВН®][ОН®] 

Кь -[В]- 


где [В] — концентрация непротонироваиного основания. 

Ниже приведены константы диссоциации некоторых кислот и оснований. 


Кислоты 

Муравьиная кислота (НС0 2 Н) 1,8*10“* 
Уксусная (СН 3 С0 2 Н) 1,8*10 -5 
Борная (Н 3 В0 3 ) 5,8-10- 1 * 


Основания 

Аммиак (ГШ 3 ) 1,8*10 _ * 

Пиридин (С 3 Н 6 ]>0 1,6.10-е 
Дифениламин 1(С в Н 6 ) 2 ГШ] 6,9 -ІО" 14 


Кофермент А. Сложное природное соединение, содержащее сульфгидрильную груп¬ 
пу —8Н. Биологическая функция кофермента А заключается в том, что он переносит 
ацетильные группы [СН 3 С(0)] от одного вещества к другому. На воздухе этот кофермент 
окисляется, превращаясь в биологически неактивное соединение. 

Лактам. Амид, у которого амидная связь является частью циклической структуры. 

Н 

/Ч 

Н 4 С С= О лактам 

\ / 

Н 2 С-СН 2 

4-бутанолактам 

(у-бутиролактам) 
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Пактов. Сложный эфир, у которого эфирная связь входит в состав циклической 
структуры. 

/ 0 \ 

Н 2 С С=0 лактон 

Ч / 


Н 2 С —си 2 


4бутанол актон 
(у-бутиролактон) 


Масло. Триацилглицерин, температура плавления которого ниже комнатной тем¬ 
пературы. Чем больше ненасыщенных связей содержит триацилглицерин, тем ниже будет 
его температура плавления. Вот почему насыщенные кислоты преобладают в жирах, 
а ненасыщенные — в маслах. Прогоркание масел вызвано в основном окислением двой¬ 
ных связей этих кислот. 

Мыло. Натриевая или калиевая соль карбоновой кислоты с длинной цепью. 

Надквслота. Соединение, содержащее группы — С(0)0 2 Н. Другое название — 
перкислота. Надкислоты применяются в качестве окислителей. 

Омыление. Щелочной гидролиз сложного эфира. 

Перегруппировка Вольфа. Превращение диазокетона в кѳтен и азот. Затем кетен 
может реагировать: а) с водой (образуя кислоту), б) со спиртом (образуя сложный эфир) 
и в) с амином (образуя амид): 

О 


О 

II 

в—С— СІШ 2 


-к., 

-Ч о = С = СК 2 


нон 



К'ОН 


ГГ ЫН 2 
- 


II 

Н 2 СН —С- он 

о 

II 

В,СН-С — ОК' 

о 

II 

В 2 СН — С—ИНН' 


Переэтерификация. Превращение одного сложного эфира в другой, отличающийся 
от первого спиртовым остатком. Переэтерификацию осуществляют обычно, нагревая до 
кипения (с обратным холодильником) раствор сложного эфира с избытком спирта в при¬ 
сутствии следовых количеств сильной кислоты. 

Н© 

НС0 2 Н'+Н"0Н-> НС0 2 В"+Н'0Н 

Принцип микроскопической обратимости. Если прямая реакция идет каким-то 
определенным путем, то и обратная реакция протекает в противоположном направлении 
тем же самым путем. Иными словами, и прямая, и обратная реакции характеризуются 
одинаковым энергетическим барьером, разделяющим исходные соединения и продукты 
реакции, а также одним и тем же переходным состоянием. Поэтому и для прямой, и для 
обратной реакций энергетические профили одинаковы. 

Расщепление связи алкил — кислород. Реакция, в результате которой в сложном 
эфире разрывается связь между некарбонильным атомом углерода и атомом кислорода, 
присоединенным к нему простои связью. 

О О 

II о II гг 

В—С-ОК' + Ми© В—С— ОѲ+В'Ии 

Расщепление связи ацил — кислород. Реакция, при которой в сложном эфире раз¬ 
рывается связь между карбонильным атомом углерода и атомом кислорода, присоединен¬ 
ным к нему простой связью. 

О О 

В — С — ОВ' + №і ѳ -Ч- В — С— №і + ОВ ѳ 

Синтез Арндта — Эйстерта. Способ превращения карбоновой кислоты в ее сле¬ 
дующий высший гомолог. Основная стадия этого процесса заключается в превращении 
диазокетона в кетен (так называемая перегруппировка Вольфа). 


В— С0 2 Н К—СН 2 -СО.,1! синтез Арндта — Эйстерта 


Триацилглицерин. Сложный эфир трехатомного спирта глицерина. К трнацилглице- 
ринам относятся и жиры, и масла. Старое, менее точное название — триглицерид. 
Триглицерид. Старое название триацшіглицерина. 
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Этерификация по Фишеру. Реакция карбоновой кислоты и спирта в присутствии 
следовых количеств сильной кислоты, в результате которой образуются сложный эфир 
и вода. Для того чтобы реакция шла до конца, либо добавляют избыток кислоты (или 
спирта), либо удаляют воду по мере ее образования. 


ЗАДАЧИ 

37. Нарисуйте структурные формулы ациклических насыщенных монокарбоновых 
кислот, состоящих из шести атомов углерода. Назовите эти кислоты по номенклатуре 
ЩРАС. 

38. Назовите следующие соединения: 


а) СГ,СО,Н 
8) СР,С(0)0С(0)СР., 

в) СР 3 С(0)ЫН 2 

г) СРзСN 



с:і 

О) н—с—СН 2 СО,И 

I 2 

(«Ил 



ж) 


о 


п,о—о—с 


Л/ \ 



л) 




Г - О 

и) С1—/ \-С— РІН, 



М) (СН.,) 2 С(С0 2 Н) 2 
н) Н 2 С(С0 2 С 2 Н,) 2 




ф) 



/\/ ш 

X) 

\/ 

ц) НС0 3 Н 

СН 3 С1 

„ >-с; 

Н0 2 С С 3 Н 5 


О 


II 

ш) СН 3 —С — 


сн= 


щ) СН 2 = С=0 
/ч/ С0 2 Н 

э) | | ч С0 2 Н 

\/ 


39. Расположите следующие соединения в порядке возрастания их кислотности: 

а) пропановая кислота, б) соляная кислота, в) ацетилен, г) 1-пропанол, д) пентан, е) 
2-хлорпропановая кислота, ж) 3-хлорііропановая кислота. 

40. Расположите перечисленные ниже заместители в порядке их способности увели¬ 
чивать растворимость соединения в [воде ^при замене атома водорода в алкане: а) хлор, 

б) гидроксил, в) метоксигруппа, г) карбоксил, д) дейтерий. 
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41. а) Ниже описана методика отделения карбоновой кислоты от сложного эфира 
Объясните значение каждой стадии. Все ли стадии необходимы? 

Пастообразную смесь карбоновой кислоты и сложного эфира растворяют в хлорофор¬ 
ме и промывают 10%-ным водным раствором бикарбоната натрия. Затем отделяют водную 
фазу и обрабатывают ее разбавленной соляной кислотой. Выпавший осадок промывают 
водой, сушат на воздухе и получают карбоновую кислоту. Слой хлороформа высушивают 
безводным сульфатом натрия, фильтруют его и после концентрации высушенного раство¬ 
ра получают в неочищенном виде сложный эфир, нерегонка которого дает чиуып продукт. 

б) Почему па стадии экстракции нельзя брать хлорид натрия вместо бикарбоната 
натрия? Почему можно пользоваться бикарбонатом патрия, а пе едким натром? 

42. Заполните пропуски в представленной ниже таблице. Чтобы помочь вам, пер- 


строчка дана 

в закопченном 

виде. 


Кислота 

+ Основание —: 

> Основание, сопряженное, 
с кислотой 

+ Кислота, сопряженная 
с основанием 

н 2 0 

ІІ 2 0 

оп 

н,0® 

п 2 о 

н ( 

он 

а 

Н 2 80 4 

П 2 0 

б 

Н,0® 

в 

он 

ск„со? 

НОБ 

П 2 8 0 4 

СН 3 ОП 

г 

д 

С1 2 СНС0 2 П 

СГІ 3 С0 2 П 

е 

ж 

а 

и 

СіО 

N11© 

к 

л 

н 2 0 

н 2 0 


43. Бензамидин — почти в 10 й раз более сильное основание, чем бензамид. Почему? 
Если р К/, = 2,4 в случае бензампдіша, чему равна величина р К ь бензамида? 

га 


II 

С 



/ \ 


N11 




бензамидин 


44. Бензоат натрия часто используют при консервировании пищевых продуктов, 
так как он подавляет развитие микроорганизмов; так, например, его добавляют к гази¬ 
рованным прохладительным напиткам. Однако для проявления наибольшей эффектив¬ 
ности этого соединения значения рН пищевых продуктов должны быть ниже 4,5. Что 
говорит об истинной природе консервирующего агента? 

45. Напишите реакции синтеза следующих соединений, исходя из уксусной или 
бензойной кислоты и любых других необходимых реагентов. 

а) ацетнлхлорнд м) бензилацетат 

б) уксусный ангидрид н) этнлацетат 

в) ацетофенон о) пропионат натрия 

г) бензальдегид н) бензонитрил (бензокарбоннтрил) 

д) бензоилхлорпд р) цикло гексилкарбинол 

е) бензамид с) метилбромид 

ж) пропановая кислота т) бензплбромид 

з) прошюнитрнл у) бензилфенилкетон 

и) феннлуксусиая кислота ф) этнламин (С 2 Н 6 ОТ1 2 ) 

к) этанол 

л) дпбензилкарбонат 

4(1. При взаимодействии аммиака с простыми ангидридами кислот, например 
с уксусным ангидридом, образуются ацетамид (СП 3 СОШТ 2 ) и только очень немного соот¬ 
ветствующего имида [СІІ 3 С(0) —N11— С(0)СН 3 ]. Одиако в случае циклического ангид¬ 
рида основным продуктом реакции будет циклический имид: 


О 


О 



Чем объясняется это различие? 


О 

фталимид 
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47. Ниже показано отношение различных оксикнслот к нагреванию. Напишите 
структурные формулы образующихся продуктов и объясните их различное поведение. 

а) 4-оксибутановая кислота С 4 Н в 0 2 (не растворяется в разбавленной щелочи) 

б) 3-оксибутановая кислота С 4 Н 6 0 2 (растворяется в разбавленной щелочи) 

в) 2-оксипропановая (молочная) кислота С 0 Н 8 О 4 (не растворяется в разбавлен¬ 
ной щелочи). 

48. Следующие соединения можно расположить в порядке возрастания их кислот¬ 
ности в ряд аммиак < амиды < имиды. Как вы можете объяснить эту последователь¬ 
ность? 

49. Кетен (Н 2 С=С=0) получают пиролизом уксусной кислоты при 700 °С. Этот 
внутренний ангидрид вступает в реакции, показанные ниже. Напишите механизм каж¬ 
дой реакции. 


н,о 


Н,С = С = О — 


СН,СО,Н 


пом 


псо 2 н 


НС] 


N11, 


сн 3 со 2 к 


О О 

I! II 

СН,С— О-С-Р. 


СИ,С- СІ 


о 


СН 3 С— ШІ 2 


50. Ниже представлен синтез талидомида — транквилизатора и снотворного, 
употребление которого в 60-х годах было причиной рождения уродов н калек. Напишите 
механизм реакций синтеза. 


О 


С0 2 Н 

I 

0 + Н 2 И — С-Н 


ши ревашіе 


/ѵ\ 


о 


(СН 2 ) 2 

I 

С0 2 н 

глутаминовая 

кислота 




О 


у\ 

Ѵ\/ 


о 


о 

II 

с 

сн н 
I I 
сн 2 с = о 
\ / 
сн 2 


со 2 н 

! 

- сн 

I 

(СН 2 ) 2 

I 

СО-Н 


150° 


талидомид 


51. Напишите механизм ацилирования диазометана ацетнлхлоридом, в результате 
которой образуется диазоацетон. 



СН 3 — С — С1-ЬСН 2 1Ч а —> СН 3 — С — СНИ 2 


диазоацетон 
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52. а) Хотя многие а.Р-пеиасыщеппые карбоновые кислоты при нагревании декар- 
боксшшруются, это не относится к с4,[1-ненасыщенной кислоте, показанной ниже. Какой 
свет ото проливает на механизм декарбоксилировашш а,Р-ненасыщениых карбоновых 
кислот? 

С1І 3 


СН 3 — С — ОIЬ С[ I— С0 2 Н не декарбоксилируется 
| при нагревании 


СН 3 

б) Чем можно объяснить различие в скоростях декарбоксилировашш двух показан¬ 
ных ниже р,у-иенасыщеиных карбоновых кислот? 



53, Циклические карбонаты (например, этиленкарбонат) получают при взаимодей¬ 
ствии фосгена с двухатомными спиртами (например, с этиленгликолем). Однако эти же 
соединения могут дать полимер, а) Нарисуйте структуру такого полимера, б) Напишите 
механизм образования циклического карбоната, в) Как можно изменить эксперимен¬ 
тальные условия, чтобы получить либо полимер, либо циклический карбонат? 

54, При взаимодействии хлорангидридов с водным раствором аммиака образуются 
соответствующие амиды, а с водным раствором триметиламнна [:1Ч(СН 3 ) 3 ] — карбоновые 
кислоты. Объясните это различие, написав механизм реакций. (В принципе возможно 
несколько объяснений.) 

55, Гидролиз трифенилметилбензоата в воде не нуждается в присутствии кислоты 
или основания. Добавление небольших количеств кислоты или щелочи не оказывает почти 
никакого влияния на гидролиз. Напишите механизм реакции, чтобы объяснить эти резуль¬ 
таты. 


56. Константа равновесия ионизации кислоты связана с изменением свободной 
энергии между исходным и конечным продуктами следующим уравнением: 

Дб = — 2,ЗЕТ 1§ К а 

Покажите при помощи этого уравнения, что изменение свободной энергии на 
1,4 ккал/моль, способствующее ионизации, соответствует снижению р К а на одну еди¬ 
ницу при 25 °С. 

57. Рассчитайте изменение свободной энергии, сопровождающее реакцию этерифи¬ 
кации, если ее константа равновесия равна ~4. (См. задачу 56). 

58. Фталевый ангидрид при взаимодействии с пеитахлоридом фосфора превращается 
в дихлора нгидрид дикарбоновой кислоты — о-фталоилдихлорид, который реагирует 
с безводным хлоридом алюминия, давая изомер А. а) Напишите механизм изомеризации. 


О 

II 

С-С1 


А1С1 3 


\/\ 

С-С1 

П 

О 

о-фталоилдихлорид 


С1 С1 


у 


о 



В результате реакции соединения А с аммиаком и последующего подкисления 
образуется о-цианбепзойпая кислота, б) Напишите механизм реакции. (Примечание: 
в реакции образуется промежуточное соединение С 8 Н 5 1Ч0 2 .) 

Соодипепие А восстанавливают смесью цинка и соляной кислоты до фталида, кото¬ 
рый в результате нагревания с цианистым калием (КСІѴ) превращается в соль Б 
(СдИцИ О-^'К®). Кипячение соли Б с серной кислотой дает соединение В (молекулярпая 
масса 180). в) Нарисуйте структурные формулы соединений Б и В и напишите механизмы 
их образования. В спектре ЯМР соединения В имеются три разных сигнала протонов. 

С1 СІ 



А О 


фталид 


к с к 

-> Б 

і 80 «с: 


ІЬ30 4 /Н.,0 

-'—> П 

нагреванію 
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59. р-Лактоны, один из которых показан ниже, претерпевают раскрытие цикла 
по механизму, который не часто встречается в случае реакций гидролиза сложных эфиров. 
Предложите механизм следующей реакции: 


СН 2 —с: си,и 

и м: -о 7Г|7 ^ Г 

см. 


СП,о, 

Н ..^с— см,—со,® 

СИ, 


(Примечание: если исходное вещество оптически активно, то и продукт также будет 
оптически активным.) 

60. Карбоксильную группу можно получить гидролизом трпхлорметплиний груп¬ 
пы. Напишите механизмы показанных ниже реакций, которые одно время широко исполь¬ 
зовались в промышленном синтезе бензойной кислоты. 


С1 


/V 


сн я 


ей 


йѵ] 


с- 

/\/\ 

I С1 

\/ 


С1 


КаОН 


—-———-> 

Н 2 0, нагревание 


н 3 оФ 


У 


со 2 п 

/ 


бензотрихлорид 


61. Дифенилкетен [(С 6 Н 6 ) 2 С=С=0] получают при помощи последовательности 
реакции, приведенной ниже. Паншппте механизмы стадий 1 и 3. 


О О 

I! II 

С„Н 5 -С -С-С,Н 5 
бензил 


И 2 [чГ-ІЧН 2 

н® 

1 


о гшші 2 

II II 

С в И 5 -С-С-С 0 11 г , 
моногидразон бензила 


ЩО 


2 


Ф 

О N 3 

II | нагревание 

—> С„ТІ 5 — С — С — С 6 ІТ 6 ---> (С 6 Н 5 ) 2 С = с = о 

д дифенилкетен 

фенил бензоил диазо¬ 
метан 


62. Нитрилы превращаются в амиды под действием пероксида водорода и разбав¬ 
ленной щелочи (едкого натра). 


В-С=И + 2іі 2 0 2 


ОН 


Ѳ 

К—ССШН 2 + 


0 2 + Н 2 0 


Если проводить реакцию с меченым пероксидом водорода (Н 2 ] 80 2 ), растворенным 
в обычной воде, то меченым окажется атом кислорода ацильной группы амида. Напишите 
механизм реакции, принимая во внимание, что разбавлепиый раствор едкого натра сам 
по себе не способен привести к гидролизу нитрила, и пользуясь уравнением скорости 
реакции, приведенным ниже: 


ѵ к [ВСЫ] |Н 2 0 2 ][0Н©]. 

63*. Графит при окислении дымящейся азотной кислотой, являющейся сильным 
окислителем, превращается в меллитовый ангидрид (С 12 0 9 ), который дает меллнтовую 
кислоту (С 12 Н 1в 0 12 ) при кипячении с водой. Инфракрасный спектр меллитоиого ангид¬ 
рида характеризуется сильным поглощением в области ангидридной группы. Инфракрас¬ 
ный спектр меллитовой кислоты дан ниже. Напишите структурные формулы этих двух 


* 


Решение этой задачи требует знания инфракрасной спектроскопии. 
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соединении 


Частота, ем - ' 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



64*. і-і[стенопа я кислота под действием кислоты превращается в соединение 
С 5 Н 8 0 2 , которое не растворяется в кислых или щелочных водных средах. Спектр ЯМР 
этого соединения практически но изменяется при переходе от СБС1 3 к (СБ 3 ) 2 80, а его 
НК-снектр почти не обнаруживает поглощения в области после 3300 см -1 , а) Напишите 
структурную формулу этого соединения, б) Как оно образуется? 

65**. Объясните, как с помощью ИК-спектроскопнн можно различить соединения 
в следующих парах: 


а) СН 3 СО,Н; 

СИ 3 С(0)С1 

б) СН 3 СО а Н; 

сн 3 со 2 сн 3 

в) СН 3 СО а 1І; 

СН 8 С(0)0С(0)СН 

г) СН 3 СО,И; 

СН 3 СНО 

д) СН 3 С0 2 Н; 

СН 3 СН 2 ОН 

е) СН 3 С0 2 Н; 

СІІ 3 С(0)СН 3 

ж) СТ1 3 С(0)0С1[ 3 ; 

СН 3 СНО 

з) СН 3 С(0)С1; 

СІТ 3 С(0)0С(0)СН 

и) СТТ 3 С(0)NТI 2 ; 

СН 3 С(0)0СН 3 

к) СН 3 С(0)ГШ а ; 

СН 3 С(ОЖ(СН 3 ). 

л) СН 3 С(0)С1; 

СН 3 С(0)И(СН 3 ) 2 


66*** . Объясните, как с помощью ПМР-спектроскопии можно различить соединения 
в следующих парах: 


а) СН 3 СІТ 2 ОН; 

б) СН 3 С0 2 Н; 

в) СН 3 С(0)СИ 3 ; 

г) С в ГТ 5 0Н,С(0)СН 3 ; 

д) (СТТ 3 ) 2 СНСТ-1(СТІ 3 ) 2 ; 

е) СН 3 С(ОШНСН 3 ; 

ж) СТТ 3 С(0)1*(СЛТ 3 ) 3 ; 


сн 3 со 2 н 

СН 3 С(0)СН 3 

СП 3 С(0)0СН 3 

с 6 н Г) со 2 сн 2 сн 3 

(СН 3 ) а СНСО а Н 

сн 3 со 2 сн 3 

сн 3 со 2 сн 3 


67***. Ниже приведены спектры 2-этоксибензамида (мол. масса 165,19; т. ил. 132— 
133° С; верхний спектр снят в вазелиновом масле, нижний в ДМСО-гі в -)- СЮС1 3 ). 
Сделайте отнесение спектральных полос. 


О 

II 


ІІ а ІЧ-С 
2 Ч- 


осп„сн 3 

I 

ч 


2-этоксибензамид 


* Решение этой задачи требует знания ИК- и ЯМР-спектроскопии. 

** Решение этой задачи требует знания ИК-спектроскопии. 

*** Решение отмечепных задач требует знания ИК- и ЯМР-спектроскопшг. 


Пропускание, 
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Частота, см - ' 


4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 




68 *. Ниже прииедены ЯМР-спектры уксусной, бензойной, н-ацетамидобензойной 
кислот, ацетамида, ацетоацетанилида, 5-ацетокспметил-2-фуральдегнда и о-ацетоаце- 
танизндина. Соотнесите соединение с его спектром. 


сн 3 со 2 н 

С,Н 5 СО а Н 

О 

СН 3 — С— ИН-<^ Ч- С0 2 11 

уксусная 

бензойная 

п-ацета ми до¬ 

кислота 

кислота 

бензойная кислота 


СН 3 С(0)МІ, СИ, 

О О 

II II 

— С— СИ а —С— МН — С„ІЦ 


ацетамид 


ацетоацетаиилид 


О 


СИ,-С — СИ 2 


О 



/ 

ОСИ, 


о-ацетоа цетан изидин 


* Решение этой задачи требует знания ЯМР-сиектроскошш. 


Пропускание, 
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20. СИНТЕЗ УГЛЕРОД-УГЛЕРОДНЫХ 

СВЯЗЕЙ ПРИ ПОМОЩИ СЛОЖНЫХ 
ЭФИРОВ И ДРУГИХ ПРОИЗВОДНЫХ 
КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 


20.1. ВВЕДЕНИЕ 

Мы уже отмечали сходство в химическом поведении альдегидов, кетонов 
и производных карбоновых кислот. Так, например, двойная связь углерод — 
кислород во всех трех случаях легко атакуется нуклеофилами. Различия 
между тремя перечисленными выше классами соединений вызваны тем, что 
в производных карбоновых кислот отщепляемые группы связаны с ациль¬ 
ным атомом углерода, в то время как в альдегидах и кетонах нет таких 
групп, присоединенных к карбонильному атому углерода. 

В данной главе мы рассмотрим, как ведут себя альдегиды, кетоны, карбо¬ 
новые кислоты и их производные в реакциях, в которых участвует атом угле¬ 
рода, находящийся в а-положении по отношению к двойной связи углерод — 
кислород. Сходство между карбонильными и ацильными соединениями во 
многом определяется подкисляющим действием ацильных групп на атомы 
водорода, связанные с а-углеродным атомом. Основное внимание будет 
уделено сложным эфирам, так как, хотя по своей кислотности они и усту¬ 
пают значительно аналогичным кетонам, они все же способны образовать 
карбанион по а-углеродному атому. 

О О 


— С а — С —К и — С а — С —ОК Н—квелый протон 


Н 


н 


Эфирная группа стабилизирует соседний карбанион вследствие резонан¬ 
са, как показано ниже. Поэтому атомы водорода у углеродного атома, зани¬ 
мающего а-положение по отношению к ацильной группе, приобретают кис¬ 
лые свойства. 


Ѳ 


:о: 


:0: ѳ 


п-сн-с—о-п 

а 


К —СИ 
а 


= С —ОН 


карбанион, стабилизированный 
сложноэфирной группой 


В данной главе мы подробно рассмотрим химию карбанионов, включая 
механизмы реакций, поскольку карбанионы сложных эфиров и других 
производных карбоновых кислот играют важную роль в синтетической 
органической химии. Именно сейчас вы познакомитесь с некоторыми наибо¬ 
лее важными методами образования новых углерод-углеродных связей. 

Мы начнем обсуждение с химии а-галогенкислот и ос-галогенэфиров. 
После этого мы рассмотрим несколько синтетических путей, ведущих к эфи¬ 
рам, содержащим другие функциональные группы, и среди них известные 
именные реакции в органической химии. Затем мы опишем несколько реак¬ 
ций, применяемых для создания сложного углеродного скелета. Это реакции 
на основе ацетоуксусного эфира, малонового эфира и реакция присоеди¬ 
нения Михаэля. В этой главе мы познакомимся также с широко применяв- 
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мым методом синтеза алкенов — реакцией Виттига. Заканчивается глава 
обсуждением группы биологически активных кислот, известных под назва¬ 
нием простагландинов. 


20.2. СИНТЕЗ а -ГАЛОГЕНЗАМЕЩЕННЫХ КИСЛОТ 
И СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 


Обычно а-галогензамещенные кислоты и их производные получают, действуя 
на алифатическую кислоту галогеном (бромом или хлором) в присутствии 
каталитических количеств тригалогенида фосфора. Ниже дан один из воз¬ 
можных механизмов этой так называемой реакции Гелля — Фольгарда — 
Зелинского. 

Общая схема реакции: 

рх 3 

ЕСН 2 С0 2 Н+С1 а --> КСНС1С0 2 Н + НС1 

Механизм: 


і 

ЗЕСН а СО а Н+РХ 3 —* ЗКСН а С(0)Х + Н я РО я 
ацилгалогѳпид 

2 „ Сі 2 

ЕСН а С(0)Х ^ ЕСН = СХ(ОИ)—> ВСНС1-С(0)Х-|-НС1 

енол а-хлорацил- 

ацилгалогѳнида галогенид 


4 

НСН 2 С0 2 Н + ЕСНС1С(0)Х ^ ЕСНС1СО а Н + ЕСН а С(0)X 

Роль тригалогенида фосфора заключается в том, чтобы превратить кисло¬ 
ту в ее галогенангидрид, который енолизируется легче, чем свободная кислота 
(стадия 1). Енол, образовавшийся из галогенангидрида (стадия 2), реагирует 
с хлором (или другим галогеном), давая а-хлорацилгалогенид (стадия 3). 
В результате равновесия, которое наступает между а-хлорацилгалогенидом 
и непрореагировавшей кислотой, получаются требуемая а-галогензамещен- 
ная кислота и дополнительное количество галогенангидрида (стадия 4). 
Именно благодаря равновесию между кислотой и а-галогенацилгалогенидом 
требуются лишь каталитические количества тригалогенида фосфора. Общий 
выход в этих реакциях может достигать почти 100%. 

Примеры: 




X 


н 


РСІз 


+ 01 -т^<" X ,94%) 

со 2 н со 2 н 

циклогѳксанкарбоновая ос-хлорциклогѳксанкарбоновая 
кислота кислота 

Н 

РСІз 

_Х' ХЧ Г Г’П 

2 


С1 


^ V- СН 2 С0 2 Н + Вг 2 


С в Нв, нагревание 


— С~СО а Н (60%) 
I 

Вг 


фенилуксусная 

кислота 


а-бромфенилуксусная 

кислота 


СН 3 (СН 2 ) 4 С0 2 Н 


РСІз 


Вг 2 , 100 °С 


капроновая кислота 


СНз(СН 2 ) 3 СНВгСО а Н (83%) 

а-бромкапроновая 

кислота 
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1. Циклогексанкарбоновая кислота реагирует с хлором при 270 °С (в отсутствие 
трихлорида фосфора), в результате чего образуются все возможные монохлорциклогек- 
санкарбояовые кислоты, а) Напишите механизм этой реакции, б) Нарисуйте структурные 
формулы всех возможных продуктов и укажите те из них, которые способпы существо¬ 
вать в виде энантиомеров. 

2. Почему ацилгалогѳниды енолизнруются легче свободных кислот? (Примечание: 
чтобы ответить на этот вопрос, рассмотрите влияние резонапса на устойчивость кислот 
п хлорангндридов.) 

8, Предложите механизм превращения енола хлорапгидрида кислоты в а-галогеп- 
производпое. 


О-Н 

\ = с 7 +Х-Х 
7 \ 


о 
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\ 
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(Примечание: двойная связь енола действует в качестве нуклеофила.) 
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Н И 

-с-с-со 2 н 

I I 

он 

( 2 -оксикислота 
(устойчива только 
в виЪе соли) 


Н,0»; 

нагревание 


н 2 о 

н н 

-г-г-т н 

он® 

с с '..иіП 

1 X 


N11, 


основание Н,()® • 



х-с-с-со*н „ 
1 н ■ н 


кс-с-с-со.н 

I I 

н 


(К,М:) 


:с=с 


ч:о,н 


«.^-ненасыщенная 
і кислота - 

3 


Ш С С-СОДІ 

1 н 


(а) 5001, 
(<Я СН.ОН; 



н-с-с-со.н 

I I 

II 


Аг-О-С-С-СО.Н 

I I 

II 


» о 

-с-с + со 

1 ч н 

уменьшение йлины 
цепи (реакция 
йекароонилирования) 


Н Н 

-<і-с-со,н 

I 1 

ЫН, 

а-аминокислота 
(применяется при 
синтезе белков) 


Н-С ч Л „ 

И I [ ' 

-с-н 


Н'%г 




^с=с 

"С0 2 СН 3 

различные 
^ реакции 
присоединения по 
Михаэлю (см. текст) 
пластмассы 
(например, плексиглас) 


Циклический йиамиЪ 

или 2,5-йиоксопиперазин 


Рис. 20-1 Реакции а-галогѳнзамещенных кислот и их производных. 
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Важная роль а-галогенэамещенных карбоновых кислот связана с лег¬ 
костью замещения галогена на нуклеофил. 


Н 

| Ки© 

И — С— С0 2 Н -> 

I 

X 


н 

I 

к—с—со г н 

I 

РІи 


Поэтому а-галогенкислоты можно легко превратить в различные произ¬ 
водные карбоновых кислот. На рис. 20-1 показаны некоторые типичные реак¬ 
ции, в которые вступают а-галогензамещенные карбоновые кислоты. Обыч¬ 
ные а-галогенэамещенные сложные эфиры получают этерификацией а-гало- 
гензамещенных кислот, как показано ниже: 

80С1, СН 8 ОН 

КСНС1—со 2 н —-—> КСНС1-СОС1-> КСНС1-С0 2 СН 3 

эфир 

, . ' ' 

__СНаИэ/эфир_ 


4 . Напишите шесть специфических реакций превращения а-галогензамещенных 
карбоновых кислот в другие соединения и предложите механизм хотя бы для двух из этих 
реакций. 

5. Напишите реакции синтеза важной аминокислоты аланина [СН 3 СН(ГШ 2 )С0 2 Н], 
исходя из этиленоксида и метилиодида в качестве единственных органических соеди¬ 
нений. 


20.3. РЕАКЦИИ КОНДЕНСАЦИИ, КАТАЛИЗИРУЕМЫЕ 

ОСНОВАНИЯМИ, — СИНТЕЗ БИФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
КИСЛОТ И СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 

В принципе алкилирование карбанионов может быть полезным способом 
синтеза сложного углеродного скелета: 


—С’.® К—Ь _►'_С—в + Ь®. алкилирование карбаниона 


К сожалению, анионы обычных сложных эфиров алкилируются доволь¬ 
но редко,' что объясняется низкой кислотностью этих эфиров, не позволяю¬ 
щей получить достаточную концентрацию аниона под действием основания 
типа этоксид-иона: 


Н О 

I II п 

_с—С— ОК + ВѲ 




о 

1 


_с_с—ок+вн 


Однако (1-кетоэфиры и {5-диѳфиры образуют карбанионы, отрицательный 
заряд которых стабилизируется двумя функциональными группами. Пример 
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этого приведен ниже. 

ОНО 
II I II 

СН 3 — С-С — С— ОЕГ 

I 

И 


в© 


-*• сн. 




о 


:о: п :о: 

II Р. II 

СНз-С-С — С-ОЕІ 

I 

II 


ѳ 

:о: 


і 

н 


• о* 


-ОЕІ + ВН 

:о: 


СН 3 — С = С— С— ОЕІ 

I 

н 


сн. 


© 

• • 

:о: 

с = І—ОЕІ 


Н 


Эта дополнительная стабилизация карбанионов, получающихся из 
(5-кетоэфиров и р-диэфиров, делает их полезными субстратами для алкилиро¬ 
вания. Однако, прежде чем перейти к изучению реакций алкилирования, 
рассмотрим методы получения этих бифункциональных соединений. 

СЛОЖНОЭФИРНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ КЛЯЙЗЕНА. Этиловый эфир 
ацетоуксусной кислоты (его называют также ацетоуксусным эфиром) получа¬ 
ют при автоконденсации этилацетата в присутствии основания. 

О О 

С 2 Н 5 оЭ разе. НС1 II II 

2СН 3 С0 2 С 2 Н 5 -* СН 3 С—СН г — СОС 2 Н 6 (80%) 

ацетоуксусный эфир 

По своему механизму эта реакция подобна альдольной конденсации, 
катализируемой основанием. И та, и другая представляют собой атаку 
стабилизированного резонансом карбаниона на двойную связь углерод — 
кислород. Они отличаются тем, что атакуемый ацильный атом углерода 
сложного эфира связан с отщепляемой группой. 

Реакция начинается с образования карбаниопа, стабилизированного- 
соседней эфирной группой. 


:0: 

II 

с 2 н 5 о—С—сн 3 


:0: Ыа© ;0:© Ма© 

N,1® С,Н 5 ОѲ И Ѳ і 

і— СДІзР—С—СН 2 С 2 Н 5 0-С=СН ? 


Этот карбанион, действуя как нуклеофил, присоединяется по двойной, 
связи углерод — кислород другой молекулы эфира. Получающийся проме¬ 
жуточный продукт затем отщепляет этоксид-ион с образованием р-кетоэфира. 
СН 8 С(0)СН 2 С(0)0С а Н 5 . Последний обладает кислыми свойствами, посколь¬ 
ку он образует, карбанион, стабилизированный двумя двойными углерод- 
кислородными связями. В щелочных растворах, в которых осуществляется 
описываемая реакция, р-кетоэфир превращается в натриевую соль. 


(То: 
Чі 

Г) 

11 •• П 

о.,н,о-с-сн,® 


:0: N3^:0: 

I 


с :0:© 

~ -ОС„Н 5 
I " 

СИ.—О—ос,ч. 
■ II 
: 0 : 


Ю: 


Ю: 


сл і,- (сн. —с—ос 2 н 4 

ОС г Н, №© 


сн 3 — С=СН—С— ОС.ІЦ <-> сн 3 —с- 


:0: ,Ѵа®:0:Ѳ 

II 


сн. 


:0: Ка® :0: 

II в ' II ■ 

—С—СН— С — ОС 2 Н 5 


нашрацетоуксусньш э(рир 


Вследствие кислотности атомов водорода метиленовой группы между 
двумя углерод-кислородными двойными связями в конце реакции необходи- 
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мо добавить разведенную кислоту: только тогда любой натрацетоуксусный 
эфир превратится в конечный продукт. 

О N8® О® 0 0 

II | разб. НС1 II I! 

СН 3 —С-СН = С—ОС 2 Н й -> СЫ 3 —С— СІІ 2 — с—ОС 2 Н й 

натрацетоуксусный эфир ацетоуксусный эфир 

Отметим, что метиленовая группа, содержащая атомы водорода, обла¬ 
дающие кислыми свойствами, и подобная метиленовой группе ацетоуксусного 
эфира, называется иногда «активной» или «реакционноспособной» метилено¬ 
вой группой. 


6. Почему следующая реакция не является важной побочной реакцией при полу¬ 
чении ацетоуксусного эфира? 

0 0 О 

II II „ II 

СН 3 —С—СН 2 — С— ОС 2 Н 5 +®СН 2 -С —ос а н 5 —> 

,0 о® 

II I -0С 2 Нр 

—> СН Э —С—СН 2 — С—ОС 2 Н 6 -> 

СН 2 -С-ОС 2 Н 6 


ООО 
' II II II 

—» СН 3 —С —СН 2 — С—СН 2 — С—ОС 2 Н 5 


Рассмотренная нами реакция является примером сложноэфирной кон¬ 
денсации Кляйзена. Она состоит в том, что сложный эфир, который содержит 
достаточно кислые протоны при атоме углерода в а-положении по отноше¬ 
нию к эфирной ацильной группе, подвергается конденсации в присутствии 
основания, давая р-кетоэфир. Ацетоуксусный эфир — наиболее важный из 
р-кетоэфиров. Этим же методом можно получать любые другие замещенные 
Р-кетоэфиры; единственное условие заключается в том, чтобы атомы водоро¬ 
да при а-углеродном атоме исходного сложного эфира обладали достаточно 
выраженными кислыми свойствами. 

Общая схема реакции : 


2К — СН а 


О ОНО 

II С 2 Н 5 оЭ разб. НС1 II I II 

с-ос 2 н й -* Н-СН 2 -С- С—С—ОС 2 Н 6 

к 


Р-кетоэфир 

Пример'. 

О 0 0 

II С 2 Н 5 оО II II 

С 6 Н 6 СН 2 СОС,Н 6 —^ —- С,Н 6 СН 2 -С - СН(С в Н 6 ) - с 


ос 2 н» 


этиловый эфир этил-2,4-дифенил-3-оксобутаноат* 

фенилуксусной 
кислоты 


* Кѳтогрунпы сложных соединений называют также оксо-группами. Эти группы 
нумеруются подобно другим заместителям. 
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Механизм! 


с 6 н 5 


и о 
I !і 

-^С-С-ОСДЦ 
Н ®:ОС 2 Н 5 
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* С 9 Н 8 —СН—С—ОС 2 Н 5 + С 2 Н 5 ОН 


о 

е II 

С 6 И 5 —СН—С—ОС 2 Н 5 


С б Н 5 СН 2 —С—ОС 2 Н 5 

ю " 5 


С 2 Н 5 ОН + С.Н.-С-С-ОС.Н. 


н о 

I II 

С„Н 5 —С—С—ОС 2 Н 5 


-'в** 5 

С.Н.СН,—С-^ОС 2 Н 5 

I*-) ■■ 

: 0 : 

”Ѳ 

н о 
I II 

С.Н.—С—С—ОС 2 Н, + СЛТ.О: 


С 6 Н 5 СИ,—с 


ч 


()■ 


разб 

1ІС1 


с,н в сн,—ц 


V 


и о 


I .. 

• С«Н 5 —С—С—ОС 2 Н 4 

л 

С.Н 5 СН 2 о 


Перекрестной конденсацией Кляйзена называется конденсация двух 
различных сложных эфиров. Она обладает тем же недостатком, что и про¬ 
цессы альдольной конденсации с двумя разными альдегидами: подобные 
реакции не представляют ценности для синтеза, если оба сложных эфира 
содержат а-водородные атомы с приблизительно одинаковой кислотностью. 
При конденсации двух различных сложных эфиров, каждый из которых 
обладает кислыми атомами водорода, образуются все четыре возможных 
продукта. 

О О 

II II С 2 Н 6 оѲ 

В — СН, — С — ОС,Н 6 + Н' — СН* — С — ОС,Н 5 - > 

о о 

II II 

і -> всн,-с—снв'—с—ос,н 6 


о о 

II II 

* В'СН, - С-СНВ- с-ос,н 6 


о о 

II II 

.> вен 8 —С—СНВ — С—ОС 2 Н 6 

о о 

II II 

> В'СН, —С-СНВ' —С-ОС,н 6 


7 . Объясните, почему при действии этоксид-аниона на этиловый эфир изомасляной 
кислоты не образуется 2,2,4-триметил-З-оксопентаноата, хотя это соединение можно полу¬ 
чить в присутствии трифѳнилмѳтид-натрия [1Ма®(С в Н 4 ) 8 С©], очень сильного основания 
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( Примечание : рассмотрите устойчивость продукта, который появляется в реакционной 
смеси.) 


Для того чтобы осуществитъ перекрестную конденсацию по Кляйзену, 
необходимо, чтобы один эфир не содержал а-водородных атомов и был 
только акцептором карбаниона, в то время как другой сложный эфир, имею¬ 
щий а-водородный атом, будет играть роль источника карбаниона. Автокон¬ 
денсацию второго эфира удается почти полностью предотвратить, если доба¬ 
вить его к смеси образующегося агента ацилирования (т. е. акцептора карба¬ 
ниона) и основания. 

Общая схема реакции: 

КО НО 

I II I II С 2 н в о0 разб. НС1 

к-с- С-ОС 2 Н е + К'-С-С-ОС 2 Н 5 --*-> 

I I 

К К' 

К О К' о 


—> К-С— С—С— с— ОС 2 Н 5 

I I 

К К' 

Примеры: 

О О 

II II С 2 Н 6 О0 разб. НС1 

С 3 Н 5 -С-0С 2 Н 6 + СН 3 СН 2 -С-0С 2 Н 5 -^-^ 

о о 


С.Н.-С- сн - с-ос.н. 


сн. 


этил-2-метил-З-фенил-З-оксопропаноат 

0 О 

н 2 с/ \ II СН 3 оѲ разб. НСІ 

^ с=о+сн 3 сн 2 -с-осн 3 -►-> 


н 2 с ч / 
о 

этилепкарбопат 

О О 

, . II II 

-> но—сн 2 сн 2 о—С— сн — с-осн 3 

I 

сн 3 

2-оксиэтилметйл-2-метилпропандиоат 
О О О 

ІІ II II СН 3 оО разб. НСІ 

СН 3 0 — С—С — ОСН 3 + СН 3 — С — ОС 2 Н 6 -> -> 

диметилоксалат 

0 0 О 


-> СН 3 0 — С— С —СН 2 — С—ОСН 3 


диметилоксалоацетат . 


Хорошо протекает перекрестная конденсация Кляйзена между кетона¬ 
ми и сложными эфирами. В этих реакциях карбанион образует кетон. Эфир 
подвергается атаке анионом, что приводит к образованию р-дикетона. Один 
из примеров показан ниже. 


СН 3 


О О 

II 1 II 

с —СН 3 + СН 3 — с-о— С 2 Н 4 


С 2 Нб0О разб. НСІ 
-> -- > 
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о 


о 


СН 3 —С —СН, — с—сн 3 
ацетилацетон 


8. Напишите механизм перекрестной реакции Кляйзена между ацетоном и этилацѳ- 
татом (приведена выше). 

9. Напишите реакции конденсации двух различных сложных эфиров, которые дадут 
следующие соединения: 

а) НС(0)СН{СН 2 С0 2 С 2 Н 6 )С0 2 С 2 Н 5 

б) С в Н 6 С(0)СН 2 С0 2 С 2 Н 5 


Конденсация Дикмана представляет собой модификацию обычной кон¬ 
денсации Кляйзена, при помощи которой можно превратить сложный эфир 
двухосновной кислоты в циклический кетоэфир. Эта циклизация наиболее 
успешно применяется для получения пяти- и шестичленных циклов. 


О О 

II II 

С 2 Н 5 0 - С - (СН,) 4 - С—ОС 2 Н 6 
диэтиладипинат 

О 

II Н 


С 2 Н 6 оО рааб. 


НС1 


|\ 

'I_! С0 2 С 2 Н Б 

2-карбэтоксициклопентанон 


10. Напишите механизм приведенного выше 1 превращения диэтиладишгаата в 2-карб- 
этоксицнклопентанон. 

11. Если проводить конденсацию Дикмана со сложным эфиром двухосновной кис¬ 
лоты, обладающим неэквивалентными а-положениями, ацилироваться будет менее заме¬ 
щенный а-углеродный атом, поскольку это даст более устойчивый енолят-анион кето- 
эфира. На основании этих данных предскажите, какой продукт образуется в результате 
реакции Н 5 С 2 0 2 С(СН 2 ) 6 СН(СН 3 )С0 2 С 2 Н в с основанием и последующего подкисления. 


КОНДЕНСАЦИИ ПЕРКИНА И КНЁВЕНАГЕЛЯ. Существуют два 
важных метода синтеза углерод-углеродной связи, использующих присоеди¬ 
нение карбаниона, стабилизированного ацильной группой, к альдегидам. 
Эти реакции носят названия конденсации Перкина и конденсации Кнёвена- 

2СЛЯ • 

Данные реакции используются обычно для получения а,р-ненасыщен- 
ных кислот и сложных эфиров, а не р-диэфиров или р-кетоэфиров. Тем не 
менее мы рассмотрим их именно сейчас, так как по своему механизму они 
напоминают конденсацию Кляйзена; кроме того, сложные эфиры а,р-нена- 
сыщенных кислот встретятся нам в разд. 20.5. 

При конденсации Перкина анион ангидрида карбоновой кислоты соеди¬ 
няется с ароматическим альдегидом, давая в результате а,р-ненасыщенную 
кислоту. Для предотвращения побочных реакций в качестве основания 
обычно берут натриевую роль кислоты, соответствующей ангидриду. 

Общая схема реакции: 

0 0 О 

II || всн 2 соѲ II 

АгСНО + КСН.С —О —ССН 2 Н-АгСН = СВ — СОН 

“ нагревание 
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Пример 


О О 


С 6 Н 6 СНО + СН 3 С — О — ССНз 


сн 8 соѲ 

- > 

нагревание 


с в н 6 сн=снсо 4 н 


коричная кислота 


Механизм : 


:0 ; :0: нагоеаанш» : 0 : : 0: :0:Ѳ :0: 

II II ИяОАс п II II I II 

СН,—С-О-С—СН,-^-> ©:сн 2 —с—о—с—сн 3 <-» .сн 2 =с—о—с—сн г 


(Ас г О) 


>0: 


Ю:Ѳ О 


ѳ 

': СН,—С—О—С—СН 3 

II II 3 

О о 

СН, 


н 


СН, 


.СН, 


/ 


Г н >Оі©^с^9‘ Г „ о —с-^чн© г н о—с. 

Ч Н 5\ / \ Ч Н 5ч / Ѵѵ" Ч Н 5ч / 

с р —> С —* С 


.О 


іЛ \ш 2 -с: 


Ч 


О 


Н СН 2 -С Ч 


о 


.СН, 

©о-< 

СбН 5ч н + о 

/ с=с \ 


Н 


С—О—С—СН, 


о о 

„ г °|7 


©6^54 /Н 
/ с=с \ 


н 

(Е) коричная кислота 


Н 


СН—С—б:© 
I 


Н О 

-ОАс® I 


Ас 2 0 

5 


,сн 3 


°- н ѵ/° С Ѵ 

іС { СП—<:=о 

Л °ч 

©ОАс С—СН 3 
О 


Стадия 1. Образование аниона уксусного ангидрида; основанием служит 
уксуснокислый натрий. 

Стадия 2. Присоединение аниона к альдегиду. 

Стадии 3 и 4. Внутримолекулярная атака ангидридного конца молекулы 
образовавшимся алкоксид-ионом — внутримолекулярное ацетилирование. 

Стадия 5. Ацетилирование карбоксилат-иона, полученного на стадии 4, 
уксусным ангидридом. 

Стадия 6. Ацетат-ион, возникший на стадии 5, действует как основание 
и инициирует реакцию Е2. 

Стадия 7. Гидролиз ангидрида с образованием конечного продукта. 

В реакции Кнёвенагеля альдегид атакуется анионом реакционноспособ¬ 
ной метиленовой группы, который образуется, например, из сложного эфира 
Р-дикарбоповой кислоты, в результате чего получается ненасыщенная кисло¬ 
та. Реакцию можно довести до конца, если все время отгонять воду по мере 
ее образования. В качестве основания, катализирующего реакцию, часто 
берут пиперидин (СдНцІМ). 
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Общая схема реакции: 

ВОС(О)СН 2 С(0)ОК+К'СНО 

П ример : 

О О 


/~)ын к ' ч со*» 

~» с = с 

/ ч 

и 


со 2 в 


/■ 


ын 


С 2 Н 5 0-С-СН 2 — С—ОС 2 Н 6 + СН 3 СН 2 СНО-* 

диэтилмалонат пропаналь 

СН 3 СН^ ^С0 2 С 2 Н 5 

—> С = С 


Механизм: 


? ? 

с 2 н 3 о—С—СН 2 —С—ОС 2 Н 5 + 


(о 

Ѵ ІІ 

СН»СН г —С —Н 
О 

II 

,е 


N 

н 


н ч н 


+с. 


о о 

II ѳ Т 

,н 4 о-с—сн—с—ос,н 5 


диэтилмалонат ттерийиния 


О с 


I 

■ СН 3 СН 2 —с — н 


ЧЧ-С—ОС 2 Н 5 

о=с н 


н—С— СОАНі 

С02С5Н1 


сн/:н, ч / со ; ,с г н 5 

/ с=с 

н ч со,с,н 


он 


II х ч н 


=іГ 7 Г СНзСН,-С-СН(СОДН^ 

’-г'-г'Ч н 


12. Назовите продукты, из которых можно получить следующие соединения: 

а) СН 3 СНѵСІІ=С(СО а С 2 Н б ) 2 в) (СН 3 СН 2 ) 2 С= С(СЭДС0 2 С 2 Н 5 

б) С в Н 5 СН==С(С0 2 СН 3 ) 3 г) С в Н 5 СН = С(С(0)СН 3 )С0 2 С 2 Н 5 


20.4. РЕАКЦИИ КОНДЕНСАЦИИ, КАТАЛИЗИРУЕМЫЕ 
ОСНОВАНИЯМИ, — АЛКИЛИРОВАНИЕ 

В предыдущем разделе мы рассмотрели четыре основных способа получения 
бифункциональных кислот или их производных. Теперь мы можем вернуться 
к задаче конструирования сложных углеродных скелетов при помощи раз¬ 
личных реакций алкилирования. В этих реакциях алкилирования обычно 
.используют карбанионы, получающиеся из сложных эфиров. В качестве 
источников карбанионов чаще всего применяются ацетоуксусный и малоно¬ 
вый эфиры: карбанионы этих эфиров образуются очень легко, а продукты 
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их алкилирования гладко превращаются (в результате гидролиза и после¬ 
дующего декарбоксилирования) соответственно в кетоны или кислоты. 

СИНТЕЗЫ С АЦЕТОУКСУ СІІЫМ ЭФИРОМ. Анион ацетоуксусного 
эфира, который получают обычно, действуя на этот эфир этилатом натрия, 
можно алкилировать по «-углеродному атому путем реакции с алкилгалоге- 
нидом или алкилтозилатом. 

Общая схема реакции : 

0 0 ' ОНО 

II II С 2 Н*оѲ к-х II I II 

СН 3 —С—СН 2 - с—ос 2 н в -> СН 3 —С —С —С—ОС 2 Н 6 

ѵ-'а-И-бС/ХІ | 

В 

Пример’. 

О О о о 

II II с 2 н в оѲ , || 0 II СН 3 І 

СН 3 —С СН г - С-ОС.Н. СН 3 -С-СН-С-ОС 2 Н в —-- 

О СН 3 О 
II I II 

—> СН 3 —С —СН—С-ОС 2 Н в 

Продукт алкилирования еще содержит кислый протон, который может 
отщепляться под действием основания. Получающийся анион может снова 
алкилироваться. В результате получается соединение, в котором оба метиле¬ 
новых протона замещены. 


ОНО О В' О 

II I II с 2 н в оЭ Н'-Х II I II 

СН 3 —С—С-С-ОС 2 Н 6 ——->-» сн 3 —С — С — с — ОС 8 Н 5 

( С 2 Н В Ш1 ! 

в в 

алкилацетоуксусный диалкилацетоуксусшдй 

эфир эфир 

Ниже приведен пример: 


ОНО 
II I II 
сн, —С-С- С-ОС 2 Н, 


с 2 н 6 оЭ 


О о 

ѳ 


~с 2 н 6 <ж сн 3 -с-с-с-ос 2 н в 


СНЗСН2ВГ 
-> 


сн. 


сн 3 
о 

II 

С-ОС 2 Н 6 

I 

сн 2 сн 3 

этил-2-этил-2-мѳтил-3-оксобутаноат 


О СН 3 
II I 

СН, —С—С — 


Моно- или диалкилацетоуксусный эфир подвергается гидролизу в раз¬ 
бавленной кислоте (например, серной), давая соответствующую р-кетокисло- 
ту, которая в свою очередь может декарбоксилироваться до кетона. Приме¬ 
ром этого может служить превращение этил-2-этил-2-метил-3-оксобутаноата 
в З-метил-2-пентанон. 


0 

сн 3 

1 

0 

сн 3 

1 

II 

разб. Н 3 оФ II 

с- 

- С —со 2 с 2 н 5 

-> СН 3 -С- 

-с-со 2 н 


1 

сн 2 сн 3 


1 

си 2 сн 3 


СН; 

эфир Р-КѲТОКИ&ЛОТЫ 


Р-кетокислота 


О СН 3 

II I 

СН 3 —С-С —н 

I 

СНоСН, 


-со 2 




нагревание 


кетон 
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Эти реакции, исходным соединением в которых может служить почти 
любой эфир ^-кетокислоты, представляют собой весьма важный синтетиче¬ 
ский метод, дающий самые разнообразные кетоны; кетоны же можно считать 
своего рода краеугольным камнем синтетической органической химии. 
Ниже представлена схема, включающая сложноэфирную конденсацию 
Кляйзена (стадия 1), алкилирование ацетоуксусного эфира (стадия 2), гидро¬ 
лиз и декарбоксилирование, в результате чего получается кетон. 


? V О О 

С.Н.-С-ОСА + сн,-4-ог,н, с.іц-^сн.-с'і-оцн. 


о> ©ОС,Н 5 
* С 6 Н 5 СН г Вг 


о 


о н о 


С,Н 5 -С-(СН а ) Л Н 5Й ^С,Н в 4'-А-^_ос 4 Н 5 

3« 4 


ели 


с в н 5 


13. В присутствии сильной щелочи конденсация Кляйзена идет в обратном направ¬ 
лении. 

Эта реакция носит название обратной конденсации Кляйзена. В результате ее 
эфир [Ккеток полоты расщепляется с образованием двух молекул кислоты (в виде соли), а) 
Предложите механизм следующей реакции: 

онѲ 

СН 3 С(0)СН 2 С0 2 С 2 Н 6 2СН 3 СО© + С 2 Н 5 ОН 
пги 

б) Как можно использовать эту реакцию для получения пентановой кислоты, исходя 
из ацетоуксусного эфира и любых необходимых реагентов? 


СИНТЕЗЫ-С МАЛОНОВЫМ ЭФИРОМ. Атомы водорода метиленовой 
группы, находящейся между ацильными группами диэтилового эфира мало- 
новой кислоты (его называют обычно малоновым эфиром), обладают кислот¬ 
ными свойствами и дают натриевую соль с этилатом натрия. Эту соль, натр- 
малоновый эфир, алкилируют путем нуклеофильного замещения типа 8^2, 
сходного с алкилированием ацетоуксусного эфира. 

ОНО ° ° 

II 1 II С*Н 5 ОМа II 9. II нх 

С 2 н 5 0 — С — С С—ОС 2 Н. С.1І.0 — Сі —С — С — ОС 2 Н 6 > 

I С 2 Н 5 ІШ I 

Н N3® Н 

натрмалоновый ’ эфир 
О К' О] 

а) с г н 5 -от || | и 

-» С 2 Н 5 0 — С — С — С — ОС 2 Н 5 

Н 

а,а-дналкплмалоповый 
ефир 

Синтезы с участием малонового эфира являются предпочтительным 
методом получения замещенных уксусных кислот КСН 2 С0 2 Н и КН'СНС0 2 Н, 
так как он требует лить двух дополнительных стадий — гидролиза и декар- 
боксилирования. Ни один из способов синтеза с участием ацетоуксусного 
(см. задачу 13) или малонового эфира, применяемых для получения карбоно¬ 
вых кислот, не дает такой замещенной уксусной кислоты, в которой вместо 
всех трех а-водородных атомов стояли бы алкильные группы: после декар- 


0 К О 
II I II 

С 2 Н 5 0 — С - С — С — ОС 2 Н 6 
I 

н 


12-1001 
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боксилирования всегда остается один а-водородный атом. 

ОКО 

II I II разО. Н 2 80 4 

СН 3 СН 2 ОС — с—сос 2 н 6 -- 


К' 


к 


Н0 2 С— С — со 2 н 
I 

К' 


160 °с 


нагревание 

К 
I 


н — с—со 2 н+со 2 
I 

К' 


14. Определите соединения, обозначенные буквами, в следующей послсдователв- 
ностп реакций: 

0\ 

1 5 ОЛа СН 8 СНВгСО,С 2 Н-, 

А(ШС 7 Н и 0 4 ) 


( II ) с 2 н 5 

\с 2 н 5 ос/ 2 сн 2 —— 


. С 2 РІ 5 ОС , и а С2НбОН 

разб. N8011, Н 2 0 разб. НСД 

-> В(С 12 Н 20 О в ) нагревани --> В(Ма,С,Н,О в )-> 

нагревание 

Г(С„Н 8 0 6 ) -> Д(С 6 Н 8 0 4 ) 


20.5. РЕАКЦИЯ МИХАЭЛЯ 


Согласно наиболее общему определению, реакция Михаэля представляет 
собой сопряженное присоединение нуклеофила к а, ^-ненасыщенным систе¬ 
мам. Мы уже встречались с несколькими примерами сопряженного присоеди¬ 
нения. Одним из них является сопряженное присоединение реактива Гринья- 
ра к а,р-ненасыщенному кетону, показанное ниже. Вы, наверное, помните, 
что сопряженное присоединение реактивов Гриньяра облегчается солями 
одновалентной меди. 

СН 8 М|?І нФ 

СЫЦ) ЩО 

О 


|Т) 

\/\/\ 


ѴІ\/\ 

СП, 


о 


Ряд реакций сопряженного присоединения обсуждался в разд. 17.9. 
В данном разделе мы рассмотрим еще примеры сопряженного присоединения, 
поскольку первоначально реакция Михаэля * являлась катализируемым 
основанием присоединением вещества, содержащего активную метиленовую 
группу, к а,р-ненасыщенпым эфирам и другим «активированным» ненасы¬ 
щенным молекулам. Обобщенный пример реакции Михаэля первоначального 
типа показан ниже: 

О О 


О О 

II II 

-С— СН 2 — С — 


+ 


II 

с— 

/ основание 

С = С-> 

/ \ 


II 

-С II 


V 

/ \ І I 
— С с — с- 


о 

II 

с— 


II 

о 


н 


Иллюстрацией может служить присоединение .малонового эфира к эти¬ 
ловому эфиру коричной кислоты 

* Міскаеі А., 3. Ргакі. СЬет. [2], 35, 349 (1887). 
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Общая схема реакции: 

С„Н 5 СН = СНС0 2 С 2 Н, + СН 2 (С0 2 С 2 Н 5 ) 2 
этиловый эфир малоновый 


коричной кислоты 
Механизм: 


малоновый 

эфир 


С 2 Н5<Ма 


С 6 Н 5 СН — СН 2 С0 2 С 2 Н 2 
I 

сщсоан.). 


СЩС0 2 С 2 Н 5 ) +с г н 5 о 


э СН(С0 2 С 2 Н 5 ) 2 +СДОН 


с„н 5 н 

ч с=г / 

/\ '-К 

Н \ С—ОС 2 Н 4 


©СН(С0 2 С 2 Н 5 ). 


н о 
I ѳ II 

С в Н 5 —С—С—С—ОС 2 Н 5 

I 11 

СН(СО г С 2 Н 5 ) 2 


С 6 Н 5 —с—С=С-ОС 2 Н 5 

I н 

СН(С0 2 С 2 Н 5 ) 2 


+ с в н 5 —с—сн 2 —с—ОС 2 И 6 «-* 

СН(С0 2 С 2 Н 6 ) 2 

Фундаментальное различие между конденсацией Кляйзена и реакцией 
Михаэля состоит в том, что в первом случае продукт реакции является более 
сильной кислотой, чем реагирующее вещество, а во втором — он представ¬ 
ляет собой более слабую кислоту по сравнению с реагирующим соединением. 
Следовательно, для того чтобы довести до конца конденсацию Кляйзена, 
необходим избыток основания, в то время как высокие выходы в реакции 
Михаэля определяются низкой концентрацией основания. 

РЕАКЦИЯ А НИЕ Л ИРОВ АНИ Я ПО РОБИНСОНУ. Реакция Михаэля 
в сочетании с альдольной конденсацией была применена для того, чтобы 
присоединить шестичленный цикл к углеродному скелету. Эта последова¬ 
тельность, получившая название реакции аннелирования по Робинсону, 
играет важную роль в синтезе полициклических молекул. На рис. 20-2 даны 
в качестве примера два синтеза: простой (А) и более сложный (Б), представ¬ 
ляющий собой первые стадии получения в лабораторных условиях стероида 
эпиандростерона. 


15. Назовите соединения А, І>, В л Г, которые участвуют в приведенных шоке 
реакциях. 

нФ 

ацетон- > А(С в Н 1о О) 

СоНбО'З с 2 н 5 оУ 

А -| СІІ 2 (С0 2 С 2 Н-,) 2 —-> Г,(С ь ,Н 22 0 5 ) --> 


Н 2 0/К0Н 

В(Сі,И ‘ Л) нагреваній Г(С 9 И іі 0 4 К) 


нагревание 


і\/ѵ 


5,5-дішетил-1,3- 

циклогександион 
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Для полноты охвата реакций Михаэля ряд примеров сопряженного 
присоединения приведен на рис. 20-3. Все они представляют собой присо¬ 
единение нуклеофила к акрилонитрилу СН 2 = СНСН. В каждом случае 


а: 


от"- а 


СО.Ѳ 

сс^ссе 1 




Рис. 20-2. Реакция аннолирования по Робинсону. 


ключевым промежуточным продуктом является карбанион, стабилизиро¬ 
ванный циангруппой. 


Міг 


Н н 

-- С =С - 

Н СГч 


ІІ 

I 

N4»—С- 


ѳ 

-с—СаК: ■ 

I ^ 

Н 


н 

N 11 —С — С=С=К Ѳ 

I I 

II II 


Все процессы, изображенные на рис. 20-3, называются реакциями 
цнанэтилирования, так как они сводятся к введению в молекулу группы 
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—СН 2 СН 2 С]Х. Цианэтилирование карбанионов представляет собой важный 
метод удлинения цепи на три атома углерода. 


о 

И 

СН 3 СС(СН 2 СН 2 СЫ): 


\*ССН 2 СН г ОСН 2 СН 2 СЫ 



Н 2 МСН 2 СН 2 СЫ 
(избыток) 


СН 3 $СН 2 СН 2 С\ 


СНіМІ 


основание/25°С 


И г С=СН—с=ы 
акрилонитрил 


носн*сн^н а 


о о 

II 8 

сн 2 сс(сн 2 сн 2 ст 2 сосн : 


о о 
II !І 

СІСССИгШСИ, 
основание /40°С 


I си,он 
і сном 
СИ,он 
основание /25“С 



НОСН 2 СН 2 \ Т (СН 2 СН 2 СЫ ) 2 


С(СН,)=\ОН 
основание/50°С 


СвН, 


СН 2 ОСН 2 СН 2 СЫ 

СНОСН 2 СН 2 СК 


\ 


/ 


,С=ЫОСН 2 СН 2 СМ 


сн. 


сн 2 осп,си ? сы 

Рис. 20-3. Примеры реакций цііанэтилирования. Выделению конечного продукта пред¬ 
шествует обработка кислотой. 


16. Предложите механизм для трех реакций, приведенных на рис. 20-3. 

17. Енамины могут служить нуклеофилами в реакции Михаэля. Примером этого 
является первая реакция в последовательности, приведенной ниже. Предложите меха¬ 
низм для обоих стадии этого процесса. 



N 


/ 


Н.С 


\У\/ 


н 


+ сн,=снсп 


С»Н 5 ОН 

- > 

нагревание 

О 


./ 


ГЧ "з 1 

СН 2 СН 2 СП - 


Н.о© 


Н,С 


СН 2 СН 2 СП 


Ч/ 

(65%) 


20.6. РЕАКЦИЯ РЕФОРМАТСКОГО 


Альдегиды и кетоны взаимодействуют с а-бромэфирамп в присутствии цинка. 
Окончательным продуктом этой реакции после обработки реакционного 
продукта разбавленной кислотой являются (З-оксиэфиры. 

Общая схема реакции: 


О 


К —С- К(Н) + Вг 


н 

I 

с- 

I 

К" 


со 2 с 2 н. 


2п 

СбНб 


Н«оФ 


но н 


-> к 


С—С—СО 2 С 2 Н 0 

I I 

(Н)В К" 
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Пример'. 


2п 


ВгСЫ 8 СО,С 2 ІІН-СН,ССН 3 — 


он 

Нз О' с ) | 

—сн 3 -с-сн 2 со 2 с 2 н, 

I 

СНз 


(і-Оксиэфиры, подобно альдолям, легко дегидратируются, превращаясь 
в а.р-ненасьнценные эфиры. Поэтому подкисление на последней стадии надо 
проводить осторожно (разбавленной кислотой), иначе конечный продукт 
будет содержать двойную углерод-углеродную связь, а не оксигруппу. 


ОН 


нФ 


сн, — С — СНХОХаН. - > 0113-0 = 0110020205 + 1120 

I нагревание | 

СН 3 СН 3 

Чтобы избежать дегидратации, для подкисления можно использовать 
водный раствор хлорида аммония. 

Два других примера реакции Реформатского приведены ниже. 


О 02іі Вг 

II I ДІзО® 

Вг2п0Н а С02С г Н 5 +СНзССН г СНз СН 3 -С—СН 8 С0 8 С 8 Н в -* 
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С 8 Н 6 

этил-З-окси-З-метилпентаноат 


СНз 


сн =СД>- сно + вйн - с °а н . 


2п 


Н 3 0® 


Н СНз 
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—/ Ч— і— он— 


~\ — / 


со,с,н 5 


он 


этил-3-окси-2-метил-3-(4-метилфѳнил) 

пропаном 


Механизм реакции Реформатского является предметом дискуссий. 
Многие факты свидетельствуют, по видимому, в пользу образования цинко¬ 
вой соли енола эфира как ключевого промежуточного продукта. 

О О —2пВг 

I II 2п II 

— С— С —ОС 8 Н 5 ——» — с = с— ОС 8 Н 5 

і, цинковая «соль» 

вг енола эфира 

Эта соль затем реагирует с карбонильным соединением по циклическому 
механизму: 
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20.7. РЕАКЦИЯ ВИТТИГА 

Один из наиболее важных методов синтеза алкенов был предложен в 1942 г. 
Георгом Впттигом. 

Реакция Виттига заключается в превращении карбонильной груп¬ 
пы в двойную углерод-углеродную связь (^С=0->-^С = СВК')под дей¬ 
ствием реактива Виттига — илида, содержащего положительно заря¬ 
женный атом фосфора рядом с отрицательно заряженным атомом углерода. 
При взаимодействии реактива Виттига * с карбонильной группой атом 
углерода этой группы атакуется карбанионом, в результате чего образуется 
бетаин (нейтральная молекула с разделенными противоположными заряда¬ 
ми), который разлагается затем на алкен и фосфиноксид (К 3 РО). 


>9 + к ®Н _К ' ^Г ,ѵ / с=с ѵ + 

В Н" ©:° : ч5’ рк з фосфиноксид 

илш) фосфора Йешаин 

(реактив Виттига) 

Илид фосфора, о котором мы расскажем более подробно в гл. 24, полу¬ 
чают в две стадии. Первая стадия представляет собой реакцию замещения 
типа 8 Ѵ 2 при действии фосфина (К 3 Р) на алкилгалогенид с образованием 
соли фосфония; на второй стадии образовавшаяся соль отдает протон основа¬ 
нию. Поскольку этот протон находится при атоме углерода, который был 
раньше связан с замещаемым атомом галогена, исходный алкилгалогенид 
может быть метилом, первичным или вторичным алкилом, но не третичным 
алкилом. Для того чтобы соль отдавала только один определенный протон, 
чаще всего берут трифенилфосфин [(С в Н 5 ) 8 Р]. 


> с=с / 

/ \ 


п — с — Н + (С,Н 5 ) 3 Р 


К' с в н 5 

1 1 Я» 

К—С— р®— с в н 6 
I 1 г. 

Н С„Н 5 X© 
фоефониевая соль 
К' С 6 Н 6 

I I _ 

- С— Р®— с„н. 


основание 


реактив Виттига 

В качестве примера ниже показаны синтезы некоторых простых алкенов. 
Если могут образоваться цис- и транс- изомеры, преобладает обычно транс¬ 
азомер. 

© _ с в н 6 ы 

А: СН 3 Вг+(С в Н 5 ) 3 Р (С 6 Н 5 ) 3 Р-СН 3 Вг® ——^ 


(С,Н,) а Р - СН 2 +С в Н 5 — Н + ІЛВг 
О 

II ,СН 2 

В /\ н.™ 


(С в ІІ 5 ) 3 Р-СН 2 + 


тгф г 'Ѵ 
-> 


+ (С в Н 5 ) 3 РО 


* Реактив Виттига часто изображают в видефосфорана П а Р=С( , а саму реакцию 


считают проходягцей через четырехцѳптровое переходное состояние.— Прим. ред. 
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Ѳ 


Б: СН 2 =СН — СН 2 С1 + (С в Н 6 ) 3 Р —» (С,Н 5 ) 3 Р — СН 2 СН = СН 2 С1 Ѳ 


Ф 


ѳ 


(С 6 Н б ) 3 Р — сн — сн = сн 2 

_ 0 ѳ 

^_Ч_СНО+(С„Н 6 ) 3 Р—СИ— сн = сн 2 —> 

—> СН = СН—СН = СН 2 + (С 6 Н а ) 3 1’0 


СНлО.Ча 

ДМФ 


Если отрицательный заряд илида в очень сильной степени делокализован 
резонансом или если карбанионный центр пространственно затруднен, ил ид 
не сможет атаковать данную карбонильную группу. Например (см. ниже), 
илид А не реагирует, как правило, с кетонами, а илид Б — даже с альдеги¬ 
дами. 


О 

Ѳ Ѳ У 

'С в Н 5 ) 3 Р—СН — с 

\ 

н 


С.Н, 

Ф ѳ/ 

(С в н 6 ) 3 р с 

С,н» 


А 


Б 


Иногда в реакции Виттига для получения реакционноспособного нуклео¬ 
фила берут вместо фосфинов эфиры фосфористой кислоты [соединения типа 
(НО) 8 Р], которые взаимодействуют с эфирами а-галогенозамещенных кислот, 
давая фосфонаты [(Н0) 2 Р(0)В']. (Обратите внимание на различие между 
этим процессом и обычной реакцией Виттига, в которой фосфин и галогенид 
образуют соль.) 

: 0 : 

и 

(С 2 Н 5 0) 3 Р + ВгСНВС0 2 СН 3 —> С 2 Н 5 0 — Р— Сіт-С0 2 СНз-рС 2 Н 5 Вг 

трпэтиловын і г Т4 

эфир фосфо- 2 6 

ристой кислоты фосфонат 

Если фосфонат содержит атом водорода при углеродном атоме радикала 
В', стоящего рядом с атомом фосфора, он отдает этот протон основанию, что 
приводит к возникновению нуклеофильного карбаниона. (В классической 
реакции Виттига на этой стадии образуется илид.' 

:о: :о: 

II шн II ѳ 

С*Н 6 0- Р — СНВ — со 2 сн 3 ——> С 2 Н 5 0 — Р- ск — со 2 сн 3 

I дмэ | .. 

ос 2 н 6 ОС 2 Н 5 

нуклеофильный 

карбанион 

Карбанион, образовавшийся из эфира фосфоновой кислоты, реагирует 
с карбонильным соединением почти так же, как илид, давая эфир а,р-ненасы- 
щенной кислоты. Ниже показано превращение циклогексанона в этиловый 
эфир циклогексилиденуксусной кислоты при помощи модифицированной 
реакции Виттига. Этот а,(і-ненасыщенный эфир можно использовать для 
дальнейших синтезов. Например, его можно было бы использовать в каче¬ 
стве субстрата в реакции Михаэля. 

:о: 

II 

(С г Н 6 0) 3 Р+ВгСН 2 С0 2 С 2 Н 5 -> (С 2 Н 5 0) 2 Р-СН 2 -С0 2 -С 2 Н 5 +С 2 І1 5 Вг 
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» I I II 

/ '>= СНС0 2 С 2 Н 5 <----— (С 2 Н 5 0) 2 Р-СН-С0 2 С 2 Н 6 

Х -/ -(С 2 Н 5 0) 2 РОѲ 

атиловый эфир 
циклоіексилиденуксусной 
кислоты (70%) 


Существует много других вариаций классической реакции Виттига,. 
однако мы не имеем возможности подробно рассмотреть их. Отметим лишь, 
что в результате взаимодействия с илидом, синтезированным из хлорметил- 
метилового эфира, кетоны превращаются в альдегиды, которые содержат 
на один атом углерода больше, чем исходный кетон. В качестве примера ниже 
приведено получение формилциклогексана (циклогексанкарбоксалъдегида). 


О 

СНОСНз 

Н 

СНО 

II 

II 
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( Ч | ф ? 

/ч 

Н 3 0© 

/ч 

| + (С 6 Н 5 ) 3 Р— СНОСНз - 

1 1 

-> 


Ч/ 

ч/ 


Ч / 


виниловый 

формилцикло- 


эфир 


гексан 


(71%) 


(84%) 


18. Напишите реакции карбонильных соединении с илндамн, в результате которых 
образуются следующие продукты: 

а) 1-бутен г) 1,1-днфенилэтен 

б) 2-бутен д) 1,2-днфенилэтен 

в) этилиденциклогексан е) метил-3-метилбутеноат 


20.8. АЦИЛОИНОВАЯ КОНДЕНСАЦИЯ 

В ацилоиновой конденсации но участвует атом углерода, который находится 
в а-положении по отношению к ацильному атому углерода. Поэтому обсуж¬ 
дение ацилоиновой конденсации в главе, посвященной ацилированию и алки¬ 
лированию карбанионов, может быть, не совсем правомерно. Тем не менее 
мы коротко остановимся на этой реакции, поскольку она является одним из 
важнейших методов образования новых углерод-углеродных связей; кроме 
того, реакционноспособными группами в данном случае служат сами 
сложноэфирные группировки. 

В отсутствие донора протонов сложный эфир реагирует с металлическим 
натрием, давая радикал-анион. Если взять эфир двухосновной кислоты, два 
радикала могут димеризоваться, образуя диалкил-а-оксикетон, пли ацилоин. 
(Аналогичные соединения в ароматическом ряду называются бензоинами.) 
Поскольку радикал-анионы образуются на поверхности металла, радикалы 
эфиров оказываются рядом друг с другом, способствуя циклизации (а пе 
полимеризации). При помощи ацилоиновой конденсации можно получать, 
циклы, содержащие свыше шести атомов углерода. 
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Общая схема реакции: 


Пример : 




а-оксикетон 

(аиилоин) 



Механизм. 








20.9. ЦИКЛ КРЕБСА 

Около ста лет назад была высказана мысль, что биологические реакции, 
протекающие ири усвоении пищи, напоминают сгорание органических моле¬ 
кул. Действительно, конечным результатом как биологического окисления, 
так и сгорания являются одни и те же процессы: образуются углекислый 
газ, вода и энергия, а также потребляется кислород. Однако, в то время как 
цри обычном сгорании органических соединений, например глюкозы, выде¬ 
ляется очень немного полезной энергии, биологическое окисление глюкозы 
идет в несколько стадий, а энергию, которая при этом освобождается, орга¬ 
низм запасает в виде так называемых макроэргических соединений. Ведущую 
роль среди таких соединений играет аденозинтрифосфат, широко известный 
под названием АТФ. В настоящем разделе мы рассмотрим наиболее важную 
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группу реакций, которые в конечном итоге дают АТФ. Эти реакции связаны 
с окислением жиров и сахаров, а также, если это необходимо, белков. После¬ 
довательность данных реакций носит несколько названий: цикл Кребса, 
цикл трнкарбоновых кислот, цикл лимонной кислоты. Этими реакциями 
завершается обычно аэробное окисление органических молекул в живых 
организмах. 

Функция цикла Кребса заключается в том, чтобы снабжать дыхательную 
цепь электронами (об этом мы расскажем более подробно в гл. 23). Реакции 
дыхательной цепи и цикла Кребса протекают в субклеточных структурах — 
митохондриях — и сводятся к восстановлению кислорода до воды. Связь 
между циклом Кребса и другими процессами превращения биологических 
молекул показана схематически на рис. 20-4. 

Все биохимические реакции превращения молекул в цикле Кребса 
представлены на рис. 20-5. Если мы начнем с «верхней» части цикла, то уви¬ 
дим, что прежде всего ацетилкофермент А реагирует со щавелевоуксусной 


Рис. 20-4. Роль цикла Кребса в метабо¬ 
лизме жиров, белков и сахаров. 


сахара 

4 


глюкоза 

і 

пироышограйная 

кислота 

4 

жирыгЧ» ацетилкофермент Д ***■ йелки 


4 

чикл Крейса 

I 


о 2 • ь 


цитохромная 

система 

дыхательная 

цепь 


н г о 


кислотой, давая первую трикарбоновую кислоту в цикле — лимонную. 
В результате дегидратации — регидратации лимонная кислота превращает¬ 
ся в изолішопную, которая затем окисляется до щавелевоянтарной кислоты. 
Декарбоксилирование, сопровождаемое окислительным декарбоксилирова- 
нием, приводит к возникновению янтарной кислоты из щавелевоянтарной. 
Янтарная кислота дегидрируется до фумаровой, из которой затем образуется 
яблочная кислота. Ее окисление до щавелевоуксусной кислоты завершает 
цикл и дает возможность вступить в реакцию еще одной молекуле ацетил- 
кофермента А. В конечном итоге цикл Кребса превращает ацетильную груп¬ 
пу ацетилкофермента в С0 2 с выделением энергии; суммарное уравнение 
будет выглядеть следующим образом- 

' Н.,С0 2 Н + 2П а 0 -> 2СО, + 8І#+8еѲ 

Хотя цикл Кребса изучен достаточно подробно, мы не будем рассматри¬ 
вать все его стадии, так как это не входит в задачу нашей книги. Мы коснем¬ 
ся лишь тех реакций, которые имеют отношение к материалу, изложенному 
в настоящей и предыдущей главах. В ряде случае нам придется забежать 
вперед и рассказать о том, о чем речь пойдет только в последующих главах. 

ПРОИСХОЖДЕНИЕ АЦЕТИЛКОФЕРМЕНТА А. Превращение пиро- 
виноградной кислоты в ацетилкофермент А — это сложный процесс, в кото¬ 
ром занято несколько ферментов и промежуточных продуктов. Ацетилкофер- 
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Рис. 20-5. Цикл Кребса (цикл трикарбоновых кислот). 
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мент А образуется вне цикла Кребса, давая возможность сахарам (углево¬ 
дам) принять участие в цикле. 

Процесс начинается с образования реакционноспособного а-оксипроиз- 
водного из пировиноградной кислоты и сложной молекулы тиаминпирофосфа- 
та (ТПФ). В результате потери диоксида углерода возникает аддукт 
ацетальдегида с тиаминпирофосфатом. Этот аддукт, или «активный альде¬ 
гид», взаимодействует с липоевой кислотой, давая ацетилдигидролипоевую 
кислоту, — тноэфир уксусной кислоты. 


О 

н 

СН 3 — С— С0 2 Н + Т ПФ-У 

пировиноградная 

кислота 


ОН “I 
I 

СНд-С-ІТПФ 
I 

н 

активный альдегид 


+ С0 2 


Н 2 С / Х СЩСН 2 ) 4 С0 2 Н 

Ч ен^ 

липоевая кислота 


О 

ІІ 

СН 3 С — 8СН 2 СН 2 СН(8Н)(СН 2 ) 4 С0 2 Н 
ацетилдигидролипоевая кислота 


В результате реакции переацилировашш (сложноэфирного обмена, или 
переэтерифнкации) между ацетилдигидролипоевой кислотой и коферментом 
А образуется ацетилкофермент А и дигидролипоевая кислота. 

СН 3 С(0)8 - СІІ 2 СН 2 СІІ(8И)(СН 2 і 4 С0 2 Н + КоАЗН 
ацетилдигидролипоевая кислота 

—> КоАЗС(0)СН 3 + Н8СН 2 СН 2 СН(8Н)(СН 2 ) 4 С0 2 Н 
ацетилкофермент А дигидролипоевая кислота 

СИНТЕЗ ЛИМОННОЙ КИСЛОТЫ. {Реакция ацетилкофермента А со 
щавелевоуксусной кислотой, приводящая к образованию лимонной кислоты, 
нуждается в ферменте (синтазе лимонной кислоты), хотя эта реакция есть 
не что иное, как смешанная конденсация, где ацетилкофермент А служит 
источником карбаииона (или его эквивалента). В результате той же реакции 
регенерируется кофермент А. 

синтаза 

К оАЗС(0)СН 3 + Н0 2 СС(0)СН 2 С0 2 Н -> 

лимонной кислоты' 

Н0 2 СС(0Н)(СН 2 С0 2 Н)СН 2 С0 2 Н+ КоАЗН 
лимонная кислота 


Как видно из этой реакции, тиоэфиры, например ацетилкофермент А, 
легче подвергаются конденсации, чем обычные сложные эфиры. Повышен¬ 
ная реакционная способность тиоэфиров объясняется тем, что они обладают 
меньшей резонансной энергией по сравнению с обычными сложными эфира¬ 
ми и, следовательно, легче образуют енолы и еноляты (см. задачу 19). 
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19. Почему резонанс, показанный ниже, имеет большее значение в случае сложных 
эфиров (А), чем для тноэфпров (В)? 



Ю: 

:б: ѳ 


і! .. 

1 © 

А: 

1 

О 

1 

:0 

1 

в<—► — с=о 


Ю= 

:6:© 


II •• 

1 © 

Б: 

— С—5- 

К<—>— С = 5 


б) Поскольку резонанс Б не существен для тноэфпров, ответьте, какие резонанс¬ 
ные структуры важны для них. в) Ответив на вопрос «б», объясните, почему тноэфпры лег¬ 
ко подвергаются пуклеофильной атаке, г) Нарисуйте резонансные структуры аннона, 
получаемого из СН 3 С(0)8С в Н 5 . д) Используя ответы на предыдущие вопросы, объясните, 
почему тноэфиры являются хорошими ацилирующнмн и алкилирующими агентами. 


ИЗОМЕРИЗАЦИЯ ЛИМОННОЙ кислоты. В результате ряда реак¬ 
ций дегидратации — регидратации лимонная кислота через і^ис-аконитовую 
кислоту превращается в изолимонную. Все три кислоты находятся в равно¬ 
весии друг с другом, но изолимонная кислота непрерывно удаляется из 
этой смеси, тем самым способствуя функционированию цикла Кребса. 

ОКИСЛЕНИЕ ИЗОЛИМОННОЙ КИСЛОТЫ. Изолимонную кислоту 
можно рассматривать как сложный спирт, а ее превращение в щавелевоян¬ 
тарную кислоту — как окисление вторичного спирта до кетона. 

Как мы уже отмечали в гл. 17, такие реакции нуждаются в НАД'** * 
в качестве окислителя. 


ОН 


О 


I л 

Н0 2 ССН0НС0 2 Н+ НАД© 

I 

сн 2 со 2 н 

изолимонная 


кислота 


фермент 


ІЮ 2 ССІІСС0 2 ІІ+ ИАД-ІІ + Н© 


сн 2 со 2 н 

щавелевоянтариая 

кислота 


ОБРАЗОВАНИЕ ЯНТАРНОЙ КИСЛОТЫ. Как и всякая Р-кетокислота, 
щавелевоянтарная кислота легко декарбоксилируется, давая а-кетоглутаро- 
вую кислоту. Подобно другой а-кетокислоте — пировиноградной,— а-кето- 
глутаровая кислота подвергается в клетке декарбоксилированию, образуя 
ацилированное производное кофермента А — в данном случае сукцинилко- 
фермент А. При гидролизе сукцинилкофермента А получается янтарная 
кислота. 


Н0 2 ССН,СН 2 С(0)С0,Н + КоА5Н -> Н0 2 ССН 2 СН 2 С(0)— 5КоА + со, 
а-кетоглутаровая сукцинип-КоА 

кислота 

РЕАКЦИИ ПРЕВРАЩЕНИЯ ЯНТАРНОЙ КИСЛОТЫ В ЛИМОННУЮ. 

Под действием фермента янтарная кислота дегидрируется до фумаровой, 
которая в результате присоединения по ее двойной связи молекулы воды 
превращается в яблочную кислоту. Подобно изолимонной кислоте, яблоч¬ 
ную кислоту можно рассматривать как сложный спирт, который окисляется 
НАД©, в данном случае в щавелевоуксусную кислоту. Если эта кислота 
соединится со второй молекулой ацетилкофермента А, весь цикл начнется 
снова. 

[ФАД] нон 

но 2 ссн 2 сн 2 со 2 н - > Н0 2 ССН = СНС0 2 Н --> Н0 2 ССН(0Н)СН 2 С0 2 Н 

янтарная кислота фумаровая кислота яблочная кислота 

* Поскольку атом азота в молекуле НАД несет единичный положительный заряд, 
обычно пользуются сокращением НАД®. Восстановленную форму этого соединения всегда 
обозначают НАД-Н, так как она не несет положительного заряда. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Если взять молекулу сахара глюкозы (СрН^Ое) и 
подвергнуть ее биологическому окислению, четыре молекулы диоксида угле¬ 
рода образуются в цикле Кребса, а две — в процессе превращения пировино¬ 
градной кислоты в ацетилкофермент А. (Каждая молекула глюкозы дает две 
молекулы пировшіоградной кислоты, см. рис. 18-1.) Однако только 10% всей 
энергии, которая выделяется при аэробном (т. е. требующем присутствия 
кислорода) расщеплении глюкозы, приходится на цикл Кребса; остальная 
энергия образуется в дыхательной цепи, где в результате взаимодействия 
между НАД-Н и 0 2 получаются НАД и Н 2 0. 

Ч,Н и О„ 2СН 3 С;0)СО,Н 
глюкоза тшравшшграйная 
кислота 

2СІІ :1 С(0)С0.,Н —* 2аЦетил-КоА + 2С0 г "Ь ^ КоАЗН 

1 -- 4С0 2 

цикл Кребса 

Цикл Кребса может служить примером двух уровней катализа в биоло¬ 
гических системах. Во-первых, это ряд ферментов, которые катализируют 
различные реакции. Во-вторых, весь процесс в целом является каталитичес¬ 
ким, так как одна молекула щавелевоуксусной кислоты заставляет функцио¬ 
нировать много молекул ацетилкофермента А. 

20.10. ПРОСТАГЛАНДИНЫ 

Простагландины были открыты около 45 лет назад, но лишь в течение двух 
последних десятилетий стало ясно, какую важную роль они играют в живых 
организмах. Толчком к этому отчасти послужило установление структуры 
первого простагландина в 1962 г. Только в 1968 г. удалось осуществить 
синтез простагландинов. О растущем интересе к простагландинам можно 
судить хотя бы по тому, что в 1965 г. было опубликовано всего 68 старей, 
посвященных этим соединениям, а в 4971 г. — уже 521 статья. 

Что же такое иростагландины (сокращенно ПГ)? С химической точки 
зрения — это производные эйкозановой кислоты (С 20 'карбоновой кислоты), 
содержащие циклопентановое кольцо. Многочисленные природные нроста¬ 
гландины образуются, по-видимому, из так называемых первичных проста¬ 
гландинов: ПГЕі, ПГР 1а , ПГЕ 2 , ПГР 2а , ПГЕ 3 и ПГР за . (Простагландины 
обозначают буквами А, В, Е и Р в зависимости от природы функциональных 
групп.) Первичные простагландины возникают из трех ненасыщенных жирных 
кислот (по два из каждой кислоты): (82, 112, 142)-эйкозатриеновой кислоты, 
(52, 82, 112,142)-эйкозатетраеновой кислоты и (52, 82, 112, 142, 172)-эйко- 
запентаеновой кислоты. Потребность живых организмов в ненасыщенных 
жирных кислотах, поступающих вместе с пищей, вызвана отчасти тем, что- 
эти кислоты участвуют в биосинтезе простагландинов. 
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Ниже в сокращенном виде показан синтез одной пары первичных проета- 
гландинов ПГЕ Х и ПГР 1а . На этой схеме диаллильный радикал, образующий¬ 
ся в результате потери водородного атома, реагирует с НО- и молекулярным 
кислородом, давая предшественник ПГ, который содержит циклопентановое 
кольцо. При окислении связи С9—Н в этом предшественнике получается 
ПГЕі, а при восстановлении связи О—О — ПГЕ 1а . 



пгі:, пгк„ 
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Для того чтобы изучать простагландины, надо располагать ими в доста¬ 
точных количествах *. Вот почему во многих лабораториях разрабатывают 
методы синтеза этих соединений, исходя из не очень сложных продуктов. 
Ниже даны основные стадии лабораторного синтеза ЛГЕ^ 
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Простагландины обладают разнообразной (нередко весьма сложной) 
физиологической активностью. Основное их действие состоит в том, что они 
вызывают сокращение гладкой мускулатуры, в связи с чем их иногда при¬ 
меняют для стимуляции аборта; правда, во многих случаях введение проста- 
гландинов в организм сопровождается неприятными побочными эффектами 
(тошнотой, расстройством желудка). Есть основания полагать, что противо¬ 
зачаточное действие внутриматочных средств, по крайней мере отчасти, осно¬ 
вано па их способности повышать местную концентрацию простагландинов. 

Простагландины контролируют не только процессы рождаемости. Они 
играют, по-видимому, какую-то роль в воспалительных процессах, свертыва¬ 
нии крови, гипертонической болезни, регуляции менструальных циклов, 
астме и образовании язвы желудка. Организм человека содержит больше 
всего простагландинов в сперме; по-видимому, ПГ необходимы для эрекции 
и эйякуляции у мужских особей. (Один из видов бесплодия может быть выз¬ 
ван отсутствием простагландинов Е.) Установлено, что кризы серповиднокле¬ 
точной анемии (периоды, сопровождающиеся острой болью) обусловлены 
простагландинами. Даже действие аспирина, столь широко распространен¬ 
ного лекарственного препарата, может быть связано с его влиянием на 
содержание простагландинов в организме. Механизм действия простагланди¬ 
нов еще далеко не выяснен. Есть основания считать, что эти соединения 
играют важную роль в поддержании гормональной активности. Активность 
самих простагландинов поистине удивительна: растворы, содержащие всего 


* Недавно было обнаружено, что морской коралл Ріехаига кототаііа, широко 
распространенный п Карибском море, содержит около 0,75% ПГР 2а . Очевидно, ПТ1’ 2а 
выполняет в коралле какую-то защитную функцию. 


13 - 010(11 
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1 нг (одну миллиардную долю грамма) ПГ в 1 мл, способны вызывать сокра¬ 
щение гладкой мускулатуры. Изучение простагландинов, безусловно, зани¬ 
мает передовые рубежи органической химии, биохимии и медицины. 


20. Рассмотрите структуры различных простагландинов, о которых мы вам рас¬ 
сказали в этом разделе, и скажите, что означают цифры 1, 2 и 3, стоящие внизу их наиме¬ 
нований. 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Аденозинтрифосфат. Сложное соединение, встречающееся в клетках живого орга¬ 
низма, которое наряду с выполнением прочих функций переносит фосфатные группы 
(«фосфорилирование»). Сокращенное название — АТФ. В живых системах экзергониче- 
ский гидролиз АТФ нередко сопряжен со второй эндертонической реакцией. Энергия, 
которая освобождается при гидролизе АТФ, «запускает» эндергонический процесс. Вот 
почему АТФ относят к «макроэргическим» соединениям, которые запасают химическую 
энергию, необходимую для протекания многих биологических процессов. 



ОН ОН 

АТФ 


Активированная метиленовая группа. Метиленовая группа, атомы водорода которой 
отличаются повышенной кислотностью. Когда основание отнимает эти атомы, возникаю¬ 
щие анионы стабилизируются резонансом. Ниже показаны фрагменты некоторых моле¬ 
кул, содержащие активированные метиленовые группы. 

О ОООО 

II II II II II 

N0—СН 2 — СК N0—СН а —С —О— — С—СН 2 —С— —С —СН 2 —С— О— 

Ацилоиновая конденсация. Восстановительная димеризация сложных эфиров с обра¬ 
зованием а-оксикетонов. Реакция протекает в присутствии металлического натрия, по-ви¬ 
димому, на его поверхности. Основным промежуточным соединением является епдиол. 

N8 н 2 о 

2Н—С—ОН-> К —С = С — В-* В — С = С — В-> К — С-С — К 

II ТОЛУОЛ п I I г II I II 

О ѳ 0 о© но он но о 

Иа® N3® ендиол а-оксикетон 

Аэробное окисление. Превращение ацетильной группы ацетилкофермента А в диок¬ 
сид углерода и воду в результате сложного процесса, существенной частью которого 
является цикл трикарбоновых кислот (цикл Кребса). Это окисление называется аэробным, 
так как кислород в конечном итоге восстанавливается до воды * (см. рис. 20-4). 

Дыхательная цепь. Последовательность обратимых окислительно-восстановитель¬ 
ных реакций, приводящая к восстановлению молекулярного кислорода. Электроны для 
восстановления поступают из цикла лимонной кислоты. Энергия, которая освобождается 
при функционировании дыхательной цепи, идет на синтез АТФ. Дыхательная цепь будет 
рассмотрена подробно в гл. 23. 

Илид. Молекула, содержащая соседние противоположные заряды, в которых дело- 
вализация пары электронов отрицательно заряженного центра происходит в результате 
кэаимодѳйствия с й-орбиталью положительно заряженного центра в илиде фосфора. 


* Точнее, при аэробном окислении конечным акцептором электронов служит моле¬ 
кулярный кислород в отличие от анаэробного окисления, при котором таким акцептором 
являются другие молекулы.— Прим, перев. 
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Илиды, й-орбитали и т. п. мы рассмотрим более подробно а гл. 24. 

фі $ I 

Р—С— —Р=С— илЛ 

II | 1 фосфора 

Конденсация Перкина. Конденсация ангидрида, ароматического альдегида и нат¬ 
риевой (пли калиевой) соли кислоты, соответствующей этому ангидриду. Копечным про¬ 
дуктом реакции является обычно а,(і-иепасыщеншш кислота. 

О О 

II II нсн 2 соѲ Нз оЭ 

Аг —СН04-КСН, —С—О — С — СІІ..К -—>-> АгСН = СНСОЛ 

1 г * і 80“с 

Реакция Виттига. Реакция альдегида или кетона с фосфорным илидом, в результате 
которой образуется алкен. Это один из основных методов синтеза алкенов. 

Реакция Гелля — Фольгарда — Зелинского. Превращение карбоновой кислоты в ее 
а-галогенпроизяодное под действием галогена и каталитических количеств тригалогенида 
фосфора. 

И X 

I РХ 3 | 

Х 2 +-С— С0 2 н -У —с—со 2 н + нх 


Реакция Михаэля. В широком смысле — любая реакция присоединения по 1,4-свя¬ 
зям (по сопряженным двойным связям). В строгом смысле — 1,4-присоединенне стабили¬ 
зированного резонансом карбаниона по сопряженной двойной связи (например, енона 
или эфира а,ІЗ-ненасыщонной кислоты). 

Реакция Реформатского. Реакция альдегида или кетона с а-бромэфиром и цинком 
с образованием (3-оксиэфира. Промежуточным продуктом реакции является цинковая 
соль енола, образующегося из эфира. 

Вг О 02иВг 

I У с е и 6 \ / 

— С—С +2п-* С=С 

I \ / N 

ОС 2 Н 6 ОС 2 Н 6 

При дегидратации образовавшегося эфира [5-оксикислоты в результате нагревания 
с минеральной кислотой получается эфир а, [5-нена сыщен но й кислоты. 

Сложноэфирпая конденсация Кляйзена. Реакция 2 молей сложного эфира с основа¬ 
нием (обычно с алкоксид-ионом), дающая эфир р-кетокислоты. Исходный продукт должен 
содержать протон в а-положепии по отношению к сложноэфирной группе. 

НО НО о 

I II ОН© | II I II 

2 —С —.С— он -> — С—С — С — С— ок + нон 


Тиаминпирофосфат. Производное витамина В 2 (тиамина). 



II 

( 

мі 2 

1 

С — 

®У 

СН 2 

У с \ / 

— N 

\ ч 

N С 

с=с 


С С 

/\ / \ 


I о о 

I II II 

с = с—сн 2 — СН 2 —О — Р—О—Р— о© 
о© &ѳ 
тиаминпирофосфат 


Цикл лимонной кислоты. Последовательность реакций, которая начинается с пре¬ 
вращения щавелевоуксусной кислоты в лимонную при участии ацетилкофермента А; 
в конечном итоге образуются 2 моля диоксида углерода (что соответствует двум атомам 
углерода, присоединившимся к щавелевоуксусной кислоте). Эту последовательность 
реакций называют циклом, так как на последней стадии регенерируется щавелевоуксус¬ 
ная кислота. Процесс изображен на рис. 20-5 и называется также циклом Кребса или 
циклом трикарбоновых кислот. 

Цитохромы. Группа сложных белков, локализованных в митохондриях, которые 
играют важную роль в процессах биологического окисления. Лучше всего изучен цито¬ 
хром с (молекулярная масса 12 400). Цитохромы осуществляют конечные реакции окис¬ 
лительного метаболизма пищи. 


13* 
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ЗАДАЧИ 


21 . 


Приведите конкретные примеры следующих 


а) конденсация Кляйзена з) 

б) конденсация Перкина и) 

в) альдольная конденсация к) 

г) реакция Кнёвенагеля л) 

д) реакция Михаэля 

е) конденсация двух разных сложных м) 

эфиров по Кляйзену н) 

ж) синтез с ацетоуксусный эфиром 


реакций: 

синтез с малоновым эфиром 
конденсация Дикмана 
ацилоиновая конденсация 
реакция аннелирования по 
бинсону 

реакция Виттига 
реакция Реформатского 


Ро- 


22. Напишите реакции синтеза представленных ниже соединений, исходя из этил- 
ацетата в качестве единственного органического вещества и любых других необходимых 
неорганических продуктов. 


а) уксусная кислота и) 

б) этанол к) 

в) этилен л) 

г) метанол м) 

д) пропионовая кислота п) 

е) ацетоуксусный эфир о) 

ж) этил-3-оксибутаноат п) 

з) а-бромпропионовая кислота р) 

С) 


1,3-бутандиол 

диэтилмалонат 

этил-4-циапбутапоат 

этил-4-циан-2-метилбутаноат 

2-метилпентандикарбоновая кислота 

этил-а-дейтероацѳтат 

СН 3 СН 2 СН 2 С(СН 3 )(С0 2 С 2 И 5 ) 2 

бутановая кислота 

ацетон 


23. Напишите реакции, при помощи которых можно осуществить приведенные 
ниже превращения. (Кроме обязательного исходного продукта, указанного здесь, раз¬ 
решается брать любые другие необходимые вещества.) 

а) С1СН 2 С0 2 Н в СН 3 СН(0Н)СП 2 С0 2 СН 3 

б) (С 2 Н 5 0 2 С) 3 СН 2 в 2,5-диметилгоксановую кислоту 

в) малоновая кислота в 4-метил-2-пептеновую кислоту 

г) ацетилен в адипиновую кислоту 

д) бензальдегид п фенилянтарную кислоту 

е) малоновый эфир в 1,5-пентандикарбоновую кислоту 

ж) диэтиловый эфир адипиновой кислоты в циклопеитанол 

з) диэтиловый эфир октандикарбоновой кислоты в циклооктанол 

и) 1,2-дибромэтан в 1,1-циклопропандикарбоновую кислоту 

к) этиловый эфир циаиуксусной кислоты в N ССII (С О 2 С 2 Н 5 ) С Н 2 С Н 2 С Н О 

л) пропановую кислоту в проленовую 

м) этилацетат в этил-З-окси-З-фенилпропаноат 

н) этпленкарбонат в СН 3 С(0)0СП 2 СН 2 0С(0)СИ 2 С(0)СН 3 , 

24*. Каким образом можно различать между собой соединения в приведенных 
ниже парах? 

а) уксусная кислота и этилацетат 

б) ацетоуксусный эфир и этилацетат 

в) уксусная кислота и уксусный ангидрид 

г) ацетат натрия и натрацетоуксусный эфир 

д) циклогексанон и 2-карбэтоксициклогексанон 

е) капроповая кислота и каприловая кислота 

ж) уксусный ангидрид и янтарный ангидрид 

з) этпленкарбонат и нропиленкарбонат 

и) треві-бутилацетальдегид и триметилуксусный альдегид 




\/\/ 

II 

О 


л) /X 

| | ^С0 2 С 2 Н 6 

^^СНгСНгСК 

О 


и 


О 


Н 

/ 

СИ 2 СП 2 СМ 


* Решение этой задачи требует знания спектроскопии; 
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25. Напишите реакции синтеза приведенных ниже соединений, исходя из ацето- 
уксусного эфира и любых необходимых реагентов. 

а) метилпропилкетон 

б) метил-мрет-бутилкетон 

в) метилбензилкетоп 

г) 2-пентапол 

д) 1,3-бутандиол 

е) СН 3 С(0)СНС0 2 СИ 3 

СН 2 С(0)СН 3 

ж) 2,5-гександион 

з) 2,5-диметил-2,5-гександиол 

и) 2 зтнл-1,3-бутандиол 

26. При взаимодействии ацетоуксусного эфира с очень сильным основанием (напри¬ 
мер, КШі 2 ) образуется дианион, который в результате реакции с 1 молем метнлхлорида, 
а затем с 1 молем ацетилхлорида дает продукт А. 

ОНО 

II I II 

СН 3 СН 2 —С — С — С— ОС 2 Н 5 

I 

с—сн 3 

II 

о 

А 


а) Какова структура этого дианиона? б) Объясните, почему не образуется соеди¬ 
нение Б? 

ООО 


сн 3 —С— сн 2 — с—;сн(сн 3 )сос 2 н 5 

Б 


27. Тетрацианэтилен атакуется водой, давая IIСИ и соединение А, инфракрасный 
спектр которого характеризуется сильным поглощением ОН-групп. А имеет формулу 
С 5 НІМ 3 0. Нарисуйте структуру соединения А и объясните его спектр. 

28. Малатион — инсектицид, малотоксичный для человека, получают присоедине¬ 
нием по Михаэлю. Ниже приведена структура малатиона. Назовите непосредственные 
предшественники в его синтезе. 


(СП 3 СН 2 0) 2 Р— 8— СП - С0 2 С 2 Н 6 

II I 

:з: сн 2 —со 2 с 2 н 5 

малатион 

29. Напишите механизмы следующих реакций. 

о 

II 

а) вс:(ок:н 3 + шн - а 1 ,0 с —> в<:(0)с:н 2 со 2 еі 
іісод'.і + сн/:о,|'д — нс(0)С:» 2 со 2 Еі 


в) 


вп:н 2 г.н 2 вг + еіо 2 ссн 2 с:() 2 е* 


ОКдѲ 
-> 


Р^,со 2 е» 
I" ч со 2 е» 



Ь) 


сп 3 С(0)(:н,(:н 2 сіі(со ! е») 2 


ОК1© 



ЕД — С г Н 5 
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*) 


а: 


3) 


,СН,Вг 

СН,Вг 



° О ѳ 

+с>1 5 оссн г сос 1 н 5 -^. л 


оо- 


со,н 


») 


(С 0 Н і СН=СН) г С=О + 



с*н 5 о 2 с со 2 с 2 н 5 


30. Нитрометан (Н 3 СМ0 2 ) обладает достаточной кислотностью для того, чтобы 
растворяться в водном растворе едкого натра. Далее, если растворять шітрометан в дей- 
терированной водо (т. е. В 2 0/00®), он превращается в СБ 3 М0 2 . (Напротив, СН 3 СР 3 не 
растворяется в водном растворе щелочи.) Как показывают инфракрасные спектры, нитро¬ 
метан способен давать изомерную аі/ц-форму. а) Объясните все эти явления, б) На осно¬ 
вании вашего объяснения напишите механизмы следующих реакций: 

А-. ^_'^-СНО + СН 3 1ЧО а — Г Д ^СН = СН —МО а 

р-нитростирол 


* V 


ОН® 


>-СН 2 М0 2 + Вг 2 - 


СНВгМО. 


В: (СН 3 ) 2 СНК0 2 + СН 2 = СНСН 


N0, 

онѲ | 

~ с ->(СН 3 ) 2 С-СН 2 СН 2 СК 


31. Ниже дан пример циклизации по Торпу — внутримолекулярной атаки карбан- 
ионом, стабилизированным циангруппой, второй нитрильной группы с образованием 
пяти- или шестичленного цикла. Напишите механизм этой реакции. Нарисуйте структур¬ 
ную формулу соединения Л. 

Н СИ 

СН 2 СИ \/ 


I II 

\/ѵ 


с 2 н 5 оѲ 


> А(С 10 И 8 Н 2 ) 


разб. 


Н 3 оЭ 


СН 2 СИ 


\ 

/ = 


=0 


н н 

Какие предосторожности следует принять, синтезируя циклы большого размера 
при помощи этого процесса или реакции Дикмана? 

32. Показанная ниже изомеризация демонстрирует обратимость конденсации 
по Дикману. Какой исходный продукт следует взять для того, чтобы получить в резуль¬ 
тате реакции Дикмана соединение А? Напишите механизм реакции превращения А в Б. 

СН 3 

ф Л/° 

С^Н.ОИа Н,0^ 

- > - 


\ 


сн 3 

|\ 

^0 

А 


со 2 с 2 н 5 


>/\со,с. 


Ня 


Б 


33. Реакция а,а,р-трифеншшропионитрнла с амидом калия (сильным основанием) 
дает трифенилэтилен с выходом 94%. Напишите механизм реакции. 

34. В результате реакции бензальдегида с бензилцианидом в присутствии циани¬ 
стого натрия образуется 1,2-дициан-1,2-дифенилэтан. Напишите механизм этой реакции. 
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35. Кипячение смеси этилата натрия с диэтиловым эфиром янтарной кислоты в эта¬ 
ноле в течение суток дает 2,5-дикарбэтокси-1,4-циклогександион с 65%-ным выходом. 
Напишите механизм реакции. 

О 


2СДКО —С—СНХНо— с—ос,н 6 


С.НгСМа 


/у 

I N 


СОвСпНе 


С 8 Н 6 ОН н С-)0 с / \/ 


36. При конденсации малононитрила с альдегидами или кетонами получаются 
ненасыщенные нитрилы с выходом от 60 до 90%. Напишите механизм приведенной ниже 
реакции. 

пиридин 

С в Н 6 СНО + N0 — СН 2 —СN-> е в Н 6 СН=С(СГ*) 2 

37. Дифенилацетонитрил [(С в Н б ) 2 СНСИ] взаимодействует с бонзилхлоридом в при¬ 
сутствии амида калия, давая а,а,(3-трифенилпропионитрил с выходом 95%. Напишите 


механизм этой реакции. 

38. Как можно синтезировать трифенилфосфин, используя в качестве источника 
фосфора РС1 3 ? ( Примечание: реакция Фриделя — Крафтса.) 

39. Из каких реактивов Виттига и карбонильных соединений можно синтезировать 
все изомерные моноалкены, обладающие углеродным скелетом 2-метилбутана? 

40*. Ниже приведены спектры ЯМР диэтилового эфира этилмалоновой кислоты 
[С 2 Н 6 0 2 СН(С 2 Н б )С0 2 С 2 Н б ], диэтилового эфира этилиденмалоновой кислоты [СН 3 СН= 
= С(С0 2 С 2 Н б ) 2 ], ацетоуксусного эфира (СН 3 С0СН 2 С0 2 С 2 Н 6 ) и этилацетата (СН 8 С0 2 С 2 Н б ). 
Какому соединению соответствует каждый из этих спектров? При помощи каких химиче¬ 
ских методов можно различить эти четыре соединения? 



) Решение этой задачи требует знания спектроскопии. 







СОСТОЙ' 

форму; 













21. АМИНЫ 


21.1. ВВЕДЕНИЕ 

Амины — наиболее важные органические соединения азота. Рассмотрим сна¬ 
чала химию относительно простых аминов. В настоящей главе мы расскажем 
вам о синтезе и реакциях алкиламинов, т. е. аминов, содержащих только 
алкильные группы при атоме азота. Гл. 22 посвящена ариламинам — ами¬ 
нам, атом азота которых связан по крайней мере с одной ароматической 
группой. Конечно, подобное разделение на химию алкиламинов и химию 
ариламинов нельзя не признать искусственным, что станет очевидным уже 
в начале этой главы. И все-таки такое разделение поможет вам лучше усвоить 
излагаемый материал. 


21.2. НОМЕНКЛАТУРА 


В зависимости от числа групп, связанных с атомом азота, различают первич¬ 
ные, вторичные и третичные амины. Амин, в котором только один из водо¬ 
родных атомов аммиака замещен органической группой, называется пер¬ 
вичным. Амин, в котором два атома водорода аммиака замещены органиче¬ 
скими группами, называется вторичным амином. В третичном амине все 
три атома водорода аммиака замещены органическими группами. В этом 
отношении амины отличаются от спиртов и алкилгалогенидов, которые отно¬ 
сят к первичным, вторичным или третичным, исходя из числа заместителей. 
при атоме углерода, несущем функциональную группу. 


Амины: 

Спирты: 

Галогениды: 


ВІЧН 2 

первичный 

ВСН 2 ОН 

первичный 

ВСН 2 Х 

первичный 


В 2 ГШ 

вторичный 

Н 2 СНОН 

вторичный 

В 2 СНХ 

вторичный 


В 3 К 

третичный 

В 3 С0Н 

третичный 

В 3 СХ 

третичный 


Еще одним типом соединений в этом ряду являются четвертичные соли 
аммония (К 4 Х®Х©). Общий термин «соли аммония» включает следующие- 
пять различных типов соединений: КН®Х©, ГШН®Х©, В 2 ГШ® X©, 
Н 4 ГШ® X© и В 4 Х®Х©. * 

Названия алкиламинов образуются от названия алкильных групп, свя¬ 
занных с атомом азота, с добавлением слова «амин»; наименование пишут 
в одно слово. Заместители перечисляют в порядке возрастания сложности^ 

Н Н] СН 2 СН 3 

I 1 I 

СН 3 — ІЧ— Н (СН 3 ) 3 С— ІЧ-СН 3 СН 3 СН 2 —ГЧ-СН 2 СН 3 

• • • • • • 

метиламин метил-трет-бутиламин триэтиламин 

(первичный амин) (вторичный амин) (третичный амин) 
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СН, 


„ ш п 

сн 3 -ы-сн|цѲ 


сн, 

хлористый тетраметиламмошш 
(четвертичная соль аммония) 

Аналогичным образом называют ариламины, хотя чаще их рассматри¬ 
вают как производные анилина. 

,СИ„ аСН.СН, 


<- 


~Ч 

=/ 


-ЫН. 


<: 


-V ../ 

>- М Ч 


аиллин 


</— ѵ-м - 



н 

Ы-метиланилин 

)>-ыи 2 

л-хлоранилнн 


✓ Ѵы\ / 
Ч=/ ч сн„ 

Ы-метил-Ы-этиланилин 


С1-^ 


Н.С-/ 


—ын. 


\=/ 

ге-толуидик 
(особое название) 

/V 


н 




"Ч 


ч 

\ 


"V 


—N. 


а-нафтиламин 


Т 1 

ч/ 


дифениламин 
(но не Ы-фениланилин) 

трифениламин 
(но не И.Ы-дифе- 
ниланилин) 

Названия аминов можно также образовывать, рассматривая их как 
производные аммиака. В этом случае первичные амины называют, добавляя 
окончание «амин» к названию наиболее длинной цепи, например: 

СН 3 


СН.1ЧН, 
мотан амин этанамин 


ч 


ЫН, 


V 

:/ 

бензоламин 


Н 

I .. 

СН 3 СН 2 —С-ЫН 

I 

с„н. 


СН 3 -С-ЫН 2 

I 

сн, 

1,1-диметилэтанамин 

сн, 

I .. 

СН 3 (СН 2 ) 5 -С-ЫН 2 

I 

сн. 


1-фенилпропанамин 1,1-диметилгептанамин 
Заметьте, что эта система аналогична образованию наименований спир¬ 
тов по номенклатуре ШРАС. В случае номенклатуры спиртов окончание 
-ол присоединяется к наименованию наиболее длинной углеродной цепи, свя¬ 
занной с гидроксильной группой (разд. 10.3). 

Вторичные и третичные амины называют как ЗЧ-замещенные производ¬ 
ные алканаминов или бензоламинов, например: 

,Н 


СН 3 СН а ЫНСН 2 СН 3 

Ы-этилэтанамин 


~Х 




СН 3 


-ы 


\ 


сн 2 сн 3 


Ы-метил-Ы-этилциклопентанамин 


I—/ ч сн 3 

N-мети лцик лопентанамин 

/СН, 

/—ч_ы( 


ч. 


' х сн 3 

Ы.Ы-диметилбензоламіш 
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Гетероциклические амины (с некоторыми из них мы уже встречались) 
обычно имеют специальные названия. 


азирпдіш | 
(этиленнмин) 


азетидин 


Н 2 С-СН 2 

/ \ 

Н 2 С сн 

II 


Н а 

с 

/\ 

н,с сн. 


II 

н 

пирролидин пиперидин 
(азолидин) (гекеагидроазин) 


О 

/ \ 

Н 2 С сн 2 

I I 

н 2 с сн 2 

н 

морфолин 


N 

/”Ѵ 


I! С СИ., 

'V 


НС сн 


нс-сн 

У X 

нс сн 

N 

н 


пиперазин -Ч,іЧ'-диметилпиперазин пиридин пиррол 

(азин) 

НН НН Н Н Н 

С С С С С N С 

У \ / Ч У \ / \ У \ /”\ / $ 

НС С СН цС с СИ НС с с 


Х С / ѵ-У 

II ” 


НС С И; 

Ус 7 " ''о/' 

II н 


С С СН 

чз/ Ус/ Ус-/ 


II II н н н 3 н 

хинолин изохинолин акридан 

Более сложные амины обозначают иногда, добавляя к названию углеводорода при- 

I 

ставку «аза»; это указывает, что группа —СН 2 — (или —СН—) замещена группой —ГШ — 

I 

(или —И—), например: 


у с /ѵ 

о Нг 

3-азациклогексанон 

Если —ИН 2 -группу необходимо обозначить как приставку, ее называют амино-. 
Например, ГШ 2 —СН 2 СН 2 —ОН называют 2-аминоэтанолом. 


1. Назовите следующие соединения: 


а) СН 3 ГШ а 

б) (СН,),®Н, С1© 

•в) С.Н.ИНС.Н* 

г) (С 6 Н 5 ) 2 К(СН 3 ) 2 онѲ 


\У \мн 

N іх п 2 


е) СН 3 -С 


Чи-сл 


ж) СН 3 ТШ- 
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21.3. НЕКОТОРЫЕ СВОЙСТВА АМИНОВ 


ОБРАЗОВАНИЕ ВОДОРОДНЫХ СВЯЗЕЙ. Первичные и вторичные амины 
способны образовывать межмолекулярные водородные связи. Поэтому ами¬ 
ны имеют более высокие температуры кипения, чем неполярные соединения 
с той же молекулярной массой. 


Н СН 3 Н 

I I I 

СН 3 —N—Н—N—Н—N—СН 3 межмолекулярные водородные связи в метиламине 

Н Н ^ 


Спирты и карбоновые кислоты образуют более прочные водородные свя- 

Таблица 21-1 

Амины 


Название 

Т. пл., °С 

Т. кип., °С 

к ъ 

Метиламин 

—92 

-7.5 

4,5•10- 4 

Диметиламин 

-96 

+7,5 

5,4.10- 4 

Триметиламин 

—117 

3 

0,6 до- 4 

Этиламин 

-80 

17 

5, МО' 4 

Диэтиламин 

-39 

55 

10,0-Ю- 4 

Триэтиламин 

—115 

89 

5,6-10 -4 

к-Пропиламин 

-83 

49 

4,1 ДО- 4 

и-Бутиламин 

-50 

78 

4,8-10- 

Изобутил амин 

-85 

68 

3,0-10- 

втор-Бутиламин 

-104 

63 

4,0- І0” 

трет-Бутиламин 

-07 

46 

5,0-10-' 

Циклогексиламин 

—17 

134 

5,1 -10- 4 

Анилин 

-0 

184 

4,2-10- 10 ' 

ГІ-Метиланилин 

—57 

196 

7, МО” 10 

N. ІЧ-Диметиланилин 

+з 

194 

И, 7-10” 10 

Дифениламин 

53 

302 

6 , 0 - іо- 14 

Трифениламин 

127 

365 


о-Толуидин 

-28 

200 

2,6-10” 10 

ді-Толуидин 

-30 

203 

о 

т 

о 

О 

ю 

гс-Толуидин 

44 

200 

1,2-10-э 

п-Хлоранилин 

70 

232 

1.0-10- 10 

п-Нитроанилин 

148 

332 

1,0-10- 1 * 

Пиридин 

—42 

115 

2,0-10~ а 

Хинолин 

-15 

237 

1,3-іо- 10 

Пиперидин 

-13 

106 

1,6-ю- 3 

Морфолин 

—6 

129 

2,5- 10~° 


зи, чем амины, и потому имеют более высокие температуры кипения, чем 
соответствующие амины. 


СН 3 СН а СН 2 СН 3 
т.кші. 0° С 


СН 3 СН 2 СН 2 ІШ 2 
т.кип. 49° С 


СН 3 СН 2 СН 2 ОН СН,СН 2 СГ 

4 он 

т.кип-97° С 


т.кип. 141° С 

Поскольку третичные амины не содержат водородных атомов при атоме 
азота, они не образуют межмолекулярных водородных связей, и поэтому 
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их температуры кипения ближе к температурам кипения соответствующих 
неполярных соединений (табл. 21-1). 

СН 3 
I 

СН 3 — ІЧ— сн 3 
т.кип.+З 0 С 

Низкомолекулярные амины смешиваются с водой в любых соотношениях 
благодаря образованию водородных связей с молекулами воды. 


образование водородных 
связей между молекулами 
вторичного амина и воды 


Амины, подобно аммиаку, являются основаниями. Они реагируют с раз¬ 
бавленными кислотами (например, НС1) с образованием солей: 

Н-Ш 2 + Н 3 0 С1 Ѳ -> К-Щ 8 СіѲ + Н 2 0 

более сильное соль более слабое 

основание основание 

Эти соли при взаимодействии с водными растворами оснований (например, 
МаОЫ) выделяют амины: 

П ШТ 3 СІ Ѳ + N3® ОН® К—N^+N8® С1® + Н 2 0 

более силь- более 

ное основа- слабое 

ние основание 

Основность аминов определяется легкостью, с которой амин отщепля¬ 
ет протон от воды. Копстанта равновесия этой реакции называется констан¬ 
той основности (К г,) амина. 

П-ШѴ|-[[ 2 0 7^ к - к ®н 3 +он ѳ 

[П-П®Н 3 ] [ОН®] 
ь [ІЧ N ІТ 2 1 

Заметьте, что в формуле для К ь опущена концентрация воды. Раньше 
при описании К а и К ъ (разд. 19.3) мы поступали так же. 

Для каждого амина характерна величина К ь (табл. 21-1). Вспомните, 
что увеличение К ъ означает повышение основности. 

N11;, СН 3 СП 2 ПН 2 (СН 3 СТТ 2 )^Н (СН 3 СН 2 )зN 

А'ь=1 8-10-5 К ь = 5,1.-ю- 4 К, ,=10,0.10- 4 ЛѴ=5,6-10-« 

. Как видно из этого примера, замена атомов водорода аммиака на алкиль¬ 
ные группы увеличивает основность азота. Это согласуется с электронодонор¬ 
ной природой алкильных групп, стабилизирующих сопряженную кислоту 

ѳ 

амина (КзШІ) и тем самым повышающих его основность. Обратите внимание, 
что триэтиламин обладает несколько меньшей основностью, чем диэтиламин. 
Полагают, что это вызвано эффектом «сольватации». Другими словами, 
поскольку пространство вокруг атома азота занято алкильными группами, 
стабилизация на нем положительного заряда молекулами растворителя 
затруднена. 


н-< Н 

,Ѵ\ к 

К В 0~~Н—N 

и х к 


СПз 

I 

СНз-С-СНз 

I 

н 

т.кип. -12° С 
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Если действительно уменьшение основности при переходе от (алкил) 2 ІѴН 
к (алкил) 3 П вызвано влиянием растворителя, то при измерении основности 
в газовой фазе порядок основности должен быть другим, что и наблюдалось 
на опыте. В газовой фазе, где нет растворителя, триалкиламин обладает 
наибольшей основностью. 


(СЫ 3 )з'м > (СН 3 ) 2 ШІ > СН 3 ШІ 2 > ш* 


порядок основности 
(газовая фаза) 


Ариламины отличаются меньшей основностью по сравнению с аммиаком 
или алкиламинами, так как за счет индуктивного и резонансного эффектов 


Аг—ЯН, + НВ-»Аг- 


В — ЛгГ\Ш, 


в ѳ 



Рис. 21-1. Влияние резонанса на основность анилина. 

Резонанс стабилизирует свободный амин по сравнению с солью и делает ароматические амины более 
слабыми основаниями, чем алкиламины. 

— — — действительный энергетический профиль реакции; —- ожидаемый энергетический профиль 

в отсутствие резонансной делокализации. 


ароматической группы электронная плотность на атоме азота в случае арил- 
аминов уменьшена. Влияние резонанса на основность анилина показано 
на рис. 21-1. 




делокализация электронной 
плотности на атоме азота под дей¬ 
ствием резонанса 


Гетероциклические амины типа пиридина отдают электронную пару 
протону, не теряя ароматичности. Пиридин и родственные соединения явля¬ 
ются основаниями средней силы и часто используются, когда нужно из рас- 
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твора удалить протоны. 



тшріЛин 

(ароматический) 


зфио 


хлоргиЬрат пиридина или 
ририйиний хлорий 
(ароматический) 



С другой стороны, производные пиррола, которые теряют ароматичность 
в результате протонирования, разлагаются в кислой среде. 


ГЛ! 

н 

риррол 

(ароматический) 


О 

нЛ, 

неарома- 
|_ттшческий ^ 


полимер 


Как мы уже отмечали, при взаимодействии с кислотами амины превра¬ 
щаются в соответствующие соли аммония. Из этих солей можно опять полу¬ 
чить исходный амин, если обработать их сильной щелочью, например едким 
натром. Эту последовательность реакций успешно применяют для отделения 
аминов от других органических соединений, поскольку лишь амины в отли¬ 
чие от прочих наиболее распространенных органических веществ, будучи нерас¬ 
творимыми в воде *, растворяются в разбавленной кислоте и могут быть 
регенерированы при помощи подщелачивания ионом ОН®. 


ВГШ 2 т 
В 2 ІЧНѴ 
В 3 И ^ 

свободный амин 
(часто нерастворим 
в воде) 


Н Ѳ А0 



ВШІз А© 

В 2 ГШ 2 А© 

Ѳ 

В,ГШ А© 


соль аммония 
(растворима в воде) 


2. Азапонатетраен относительно устойчив при комнатной температуре, в то время 
как ІЧ-карбэтоксиазанонатетраен в этих условиях быстро взоморизуется. Чем объясняется 
это различие? Чтобы ответить на этот вопрос, напишите механизм изомеризации. 


0(0)00*4, 

азапонатетраен Я-кар&токсиазанонатеярэди 



н 



ЗАПАХ И ТОКСИЧНОСТЬ. Метиламины представляют собой вос¬ 
пламеняющиеся газы, по запаху напоминающие аммиак. Характерный запах 
рыбы обусловлен присутствием высокомолекулярных алкиламинов. Так 
называемый трупный запах вызван в значительной степени наличием двух 
диаминов с колоритными названиями « путресцин » и « кадаверин » **. Эти 

* Вспомните, что низкомолекулярные амины растворимы как в воде, так и в раз¬ 
бавленной кислоте. Нерастворимость в воде увеличивается по мере увеличения размера 
алкильных групп. 

* * От латинских слов риігезсеге — разлагающийся, гниющий и сасіаѵегозиз — 
трупный, — Прим, перев. 
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амины являются ядами и относятся к группе токсических аминов, называе¬ 
мых птомаинами. Отравление, вызванное испорченным мясом, содержащим 
птомаины, называется птомаиновым. 

Н 2 К-СН 2 СН 2 СИ 2 СН 2 -ШЬ Н 2 К—СН 2 СН 2 СН 2 СН 2 СН 2 —1ЧН 2 
путресцин кадаверин 

(1,4-бутанднамин) (1,5-гіентандиамин) 

Ароматические амины пахнут не столь неприятно, как алкиламины, но 
они, как правило, токсичны. Опасность отравления усугубляется тем,"что 
амины легко всасываются через кожу. Некоторые амины являются мощными 
канцерогенами (вещества, вызывающие рак). Например, нропиленимин, 
-бензидин и (3-нафтиламин. 



Н 

прошіленимин бензидин (3-нафтиламин 

(канцероген!) (канцероген!) (канцероген!) 

КОНФИГУРАЦИОННАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ. Как мы уже отмечали в гл. 
4, конфигурации простых алифатических и ароматических аминов неустой¬ 
чивы и быстро обращаются при комнатной температуре *. Напротив, как 
было установлено при помощи спектроскопии, конфигурация у атома азота 
азиридиновой циклической системы обращается не очень быстро (во времен¬ 
ных масштабах ЯМР-споктроскопии). Например, ЯМР-спектр тетраметил- 
азиридина, снятый при комнатной температуре, содержит два сигнала одина¬ 
ковой интенсивности; эти сигналы относятся к метальным группам, которые 
находятся в цис - и /црамс-положениях по отношению к водородному атому 
при атоме азота. Если бы обращение конфигурации при атоме азота происхо¬ 
дило достаточно быстро (в масштабах времени ЯМР-спектроскопии), всем 
четырем метальным группам соответствовал бы один, усредненный во време¬ 
ни сигнал. 

Почему же обращение конфигурации у атома азота производных азириди- 
на происходит медленнее , чем в случае простых ациклических аминов ? Ответ 
на этот вопрос следует искать в напряжении валентных углов, которое соз¬ 
дается в результате превращения $р 3 -орбитали азота трехчленного цикла в 
Другую яр 3 -гибридную орбиталь через &р 2 -гибридизованное плоское пере¬ 
ходное состояние. Возрастающее напряжение при этом требует сравнительно 
высокой энергии активации для обращения пирамидальной конфигурации. 
С другой стороны, ациклические амины не претерпевают какого-либо значи¬ 
тельного увеличения энергии напряжения при переходе от пирамидальной 
конфигурации у азота к плоской конфигурации; поэтому обращение в данном 
случае протекает очень легко. 

к И К 

< - СЗ^ рацемизация путем обращения 

Ц" у У \ \ о пирамидальной конфигурации 

Щ У р" \ г ис)ет быстро при 25”С 

в' в' в 

плоское ахиральное 

переходное состояние 4 




тетраметил аэирийиѵѵ. 
медленное обращение 
при 25X 


* Скорость обращения конфигурации аммиака составляет около 10 11 /С. 


> 
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напряжение 

напряжение возрастает напряжение 



напряжение в основном 
состоянии азирийина 


напряжение в переходном 
состоянии йля плоской 
конфигурации у азота 


напряжение в основном 
состоянии аэирийина 


Конфигурация у атома азота не может обращаться, если свободная пара 
электронов участвует в образовании координационной ковалентной связи 
и поэтому не способна «перейти» с одной «стороны» атома азота на другую. 
Именно поэтому катион метилаллилфенилбензиламмония конфигурационно 
устойчив и может разделяться на энантиомеры. 

С,Н, 

Н а О=СНОН 8 —'© ГІ — СИ Э устойчивая конфигурация при комнатной температуре 

I 

СН,С в Нб 

В отличие от четвертичных солей аммония другие его соли быстро 
рацемизуются за счет гидролиза до конфигурационно неустойчивого амина. 
В результате присоединения протона к такому амину образуется рацемиче¬ 
ская соль аммония. 


Кз \© -Н®. V. очень / К а Н© 4 ©/ В 3 

к 2 . ^ 11 п.р^ : 7, г= Гй§Г н -\-н 2 

к. к, к, к, 


устойчивая 

конфигурация 


рацемическая 

модификация 


устойчивая 

конфигурация 


Я. а) Как можно доказать, что конфигурация метилфеінилбензиламина неустойчива 
при комнатной температуре? б) Предложите механизм быстрого установления равновесия 
между цис- и транс -изомерами молекулы, показанной ниже: 

(СН 3 ) 3 С—/ К-СН 8 
\_/ 

4. Назовите нее продукты, которые образуются в результате следующих реакций: 
а) (Ц,8)-СН 3 СІІ(С 2 Н 5 )СН 2 КН а + (К)-СН 3 СН(0Н)С0 2 Н 
Щ (К,8)-СН 3 СЩС 2 іі 6 )СН 2 К(СН 3 )С 2 Н # + {К)-СН 3 СИ(0Н)С0 2 Н 


21.4. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ АМИНОВ 

АММОНОЛИЗ АЛКИЛГАЛОГЕНИДОВ. При взаимодействии аммиака с 
алкилгалогенидами образуются первичные алкиламины. Моноалкиламины 
являются более сильными нуклеофилами, чем аммиак; они будут реагировать 
с оставшимися молекулами алкилгалогенида (если только его концентрация 
не поддерживается на низком уровне), давая значительные количества ами¬ 
нов с большей степенью алкилирования и даже четвертичные соли аммония. 

8 и 2 Ѳ п 

СП,СІІ,[ + КП 3 -> 0Н 3 СН а КН 3 І ѳ 

СН 3 СН 2 !ѴН ; . І ; +КН 3 (избыток) > СН 3 СН а МН 2 +ГШ 4 I© 


моноалкшш- 

рование 


і 4-01 ооі 
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сн 3 сп 2 ші 2 +сіі 3 сн 2 і -» (сы 3 сы 2 ) 2 мі 2 і ь 

Іі ѳ е 

| | ГШ-К —ГШі I ) 

Ф ( •'ч С2Н5І 

(СІІ 3 СН 2 ) 3 ГШ іѲ <-(СИ 3 СН 2 ) 2 ГШ 


ф р 

ГШз(-МН 4 І^) 

V 


вторичный амин 


дальненшее 

алкилирование 


С2ІІ5І д, ^ I 

(СН 3 СН 2 ) 3 М--► (СІІ 3 С1І 2 ) 4 К® 10 I 

третичный амин четвертичная соль ] 

Вот почему первичные амины получают обычно не прямым аммонолизом, 
а при помощи других методов синтеза, о которых мы расскажем вам ниже. 

СИНТЕЗ ГАБРИЭЛЯ. Фталимид получают при нагревании фталево- 
го ангидрида с аммиаком: 


нагревание 


| |) N11-1-11,0 

\/\/ 


О О 

фталевый ангидрид фталимид 

Фталимид обладает кислотными свойствами из-за делокализации отрица¬ 
тельного заряда имид-аниона на двух ацильных атомах кислорода. Он 
теряет протон, связанный с азотом, при взаимодействии с основанием типа 
гидроксида калия. В результате этой реакции образуется фталимид-ион — 
анион, который стабилизируется. 


—н + кон 



\ѳ _ 

:Ы: К© 


фталимиѣ калия 



делокализация 
во фталимид-ионе 



5. Можно ли считать ароматической калиевую соль имида малеиновой кислоты? 
Объясните. 

II С0 2 ІІ 

\/ 

С 

II 

С 

/\ 

и со 2 п 
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Алкилирование фталимида калия по механизму 5^2 дает ІМ-алкилфтали- 
мид, который можно легко гидролизовать до соответствующего амина. Та¬ 
ким образом, синтез Габриэля позволяет получать первичные амины, свобод¬ 
ные от более высокоалкилированных продуктов. 

Общая схема реакции: 


Механизм: 



о 

фталимий-ион 


О 

АЛалкилфталимий 



ВОССТАНОВЛЕНИЕ НИТРИЛОВ. При восстановлении нитрилов об¬ 
разуются первичные амины типа КСГІ 2 ШІ 2 с очень хорошим выходом. 
15 одном из методов синтеза используют в качестве восстановителя водород 
в присутствии катализатора (например, никеля Ренея). Восстановление идет 
через промежуточный имин (ВСП=ІЧН). 


В—С~]У-{ Н г [НСП= N11] 
нитрил имин 


1 " опт тт восстановление 
ВСГІ 2 — N152 нитрила 

первичный амин 


Восстановление проводят в растворе ацетата натрия в уксусном анги¬ 
дриде. Эта среда защищает первичный амин путем превращения его в смесь 
амида и соли. По окончании восстановления амин выделяют при помощи 
щелочного гидролиза. 

Общая схема реакции: 

2ПСН 2 НН 2 +СН 3 С(0)0С(0)СН 3 НСН 2 МНС(0)СН 3 -|-КСН 2 1ѴНз 0С(0)СН 3 

V — — -- ■ —- — у 


Н 2 0/0Н •'-> | нагревание 
2ВСН 2 ШІ 2 
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Пример-. 


С 6 Н 5 СМ а СК + 2Н г 


Ж/(СНзСО) 2 0 

СН8СОСЖа(50°С)/Затм' 


бснзилцианид 


ноЭ/н 2 о 

нагревание 


С 6 Н 5 СН 2 СН 2 ШІ 2 

Вфенилэтилам ин 
(97%) 


Нитрилы восстанавливают до первичных аминов действием алюмогидри- 
да лития или диборана. Предпочтительнее брать диборан, так как он не- бу¬ 
дет восстанавливать сложноэфирные или нитрогруппы, если они также при¬ 
сутствуют в молекуле. 

Общая схема реакции : 


Примеры: 


ілаін 4 н 2 о 

П-С^->-> В-СН 2 -ІЧН 2 

или ВНз 


ЫА1Щ ІІ 2 0 

С в Нг,-СК -7-*-* С в Н 5 С1] 2 ]>Ш 2 (72%) 


эфир 


н 


Н 

| ЫАІНі Н,0 I 

С 6 Н 6 —С—СN 1 --> С а Н в -С-СИ^Н, : (91%) 


С,и, 

сн 

! 

/ч 


А1СІЗ эфир 


ТГФ Н 2 0 

+ В,н, -->-* 


I 

с,н, 

сн.іш, 

I 

/\ 


\/\ 


N0, 


( 88 %) 


/ч 


N0. 


ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЕ АМИНИРОВАНИЕ. Многие карбонильные сое¬ 
динения превращаются в амины в процессе, называемом восстановительным 
аминировагіпем и представляющем собой восстановление в присутствии 
аммиака. Восстановление осуществляют либо каталитическим гидрирова- 

® 0 

нием, либо с помощью цианборгидрида натрия (]\а ВН 3 СN). 

Общая схема реакции : 


Примеры : 


О 

II 

С +N11,, 
/ \ 

К Н(И) 


Н 2 /МІ 

___> 

или N 061130 N 


N112 

I 

Н—С-ЩН) 

I 

II 


альдегид (кетон) первичный амин 


СН,(СН,),СН0+М1 8 ^ СН 3 (СН2) 6 1\Н 2 
гѳптаналь 1-аминогентан 


О 

II 

СН я (СН,),ССН а + ІШ 3 


2-гексанон 


N112 

. КаВЫзСИ I 

-> СН 3 (СН 2 )з—С-СН, 

I 

н 

2-аминогексан I 


Если вместо аммиака использовать первичный амин, то продуктом 
реакции будет вторичный амин. 
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Общая схема реакции: 


О 


ІШН 2 + К'-С-Н(1Ѵ) 


И .і/К і или 


ИаВНзСЫ 


Н(К') 
I 

-> ІШН-С— н 


Пример: 


С й Н 5 СНО-|-С с 11 5 СН^Н 2 
бензальдегид бензилами н 


Но/Мі 


Н' 

вторичный амин 

Н 

I 

СН 2 С 6 Н Й 
дибензиламин 


Механизм этих реакций включает две важные стадии: образование ими¬ 
на и восстановление имина в амин. Для иллюстрации ниже приведено вос¬ 
становительное аминирование альдегида аммиаком. (Механизм образования 
иминов мы обсуждали в разд. 17.5.) 


О 


КН 


II II 

п-с-п-|-і\]Нз т^; к-с-и + н 2 о 


Н 2 /Ш 


пли ЫаВНзСЫ 


іѵн 2 

I 

к-с-н 

I 

н 


ГИПОГАЛОГЕНИТНАЯ РЕАКЦИЯ ГОФМАНА. Амиды алифатических 
и ароматических карбоновых кислот реагируют со щелочными растворами 
иода, брома или хлора, давая первичные амины. Эта так называемая гипо- 
галогенитная реакция Гофмана * позволяет не только синтезировать пер¬ 
вичные амины, но и укорачивать углеродную цепь на один атом. 

Суммарная реакция: 

Вг 2 +Н 2 0 + КС(0)КН 2 + 20Н & ВГга 2 +СО 2 + 2Н 2 О+2Вг 0 

Механизм: 


о о 

II - _ II - ѳ 

К—С—N(1, + ОН ѳ »=2 н—с—ы—н 
амиѣ-анион 

II ® ? ,./ Н 

П—С —IV —Н -»К—С—N1^ +Вг Ѳ 

^Вг-^Вг: Вг 

АЛ бромамид 


Ч * у Н* —:ОН© 
К-гС^-Й 
т 4^Вг 


* О С \К + %!? + Вг® 
изоцианат 


О 

0=С=ВВ + Н,0 -> ВЫВ—С—ОН 

карбаминовая 

кислота 


О 


Н 


^-С-^аЧі^ЮІІ© -> [КШ]© + Н 2 0 + со 2 . 

кш 2 + он© 


* Эта реакция называется также перегруппировкой Гофмана. 
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Сначала из стабилизированного резонансом амид-аниона образуется 
ІЧ-галогензамещенный амид (здесь ІѴ-бромамид), который в щелочном раст¬ 
воре неустойчив и превращается в изоцианат. Изоцианаты, так же как их 
углеродные аналоги (кетены), быстро реагируют с водой. Продукт гидрата¬ 
ции, карбаминовая кислота, легко декарбоксилируется, давая амин. 

Механизм образования изоцианата остается спорным. В то время как 
одни исследователи высказываются в пользу согласованного процесса, изо¬ 
браженного выше, другие полагают, что в ходе реакций возникает промежу¬ 
точный нитрен — азотный аналог карбена. 


о 




о 


о 


ю А «X " ОН© 

К -н,о 5 

Вг 


II - -ВгѲ р. 

К—С—N —Вг > Н^дХЛ: 

нишрен 


К—N-=0=0 


Несмотря на расхождение во мнениях относительно некоторых деталей 
механизма перегруппировки, один факт можно считать точно установлен¬ 
ным: уходящая группа сохраняет конфигурацию при мигрирующем атоме 
углерода. Следовательно, как и в случае перегруппировки Вольфа (разд. 
19.4), в процессе гофмановской перегруппировки не происходит миграции 
свободного карбаниона. 


О 


\ 


с-с-ын. 


Вг,,/ОН- 

11,0 ' 


СЛІ-, - СП, 


и 

І1,,с -С— мн, 
еді,— спГ 


ПЕРЕГРУППИРОВКА КУРЦИУСА. Хлораигидриды кислот, взаимо¬ 
действуя с азидом натрия ХаІЧ 3 , дают ацилазиды (азиды кислот), которые 
при нагревании превращаются в изоцианаты *; 


О 


Ф 


О 


Ф 


Н-С-СІ + Ма И? -+■ Н—С—N— 


ацилазнд 

Превращение ацилазидов в изоцианаты, как показано ниже, представ¬ 
ляет собой согласованный процесс. Эта реакция носит название перегруп¬ 
пировки Курциуса. 


о 


Хы® §* м ,ір=0 

нагревание 


N—К 
изоциадаш 


Затем изоцианаты реагируют с водой и образуются амины (механизм 
этой реакции приведен выше). 


о=с=к‘—в+н„о — со 2 +вк‘н 2 

изоцианат амин 


Как и в случае перегруппировки Гофмана, точный механизм образова¬ 
ния изоцианатов окончательно не выяснен; бесспорно, однако, что если 
радикал К хирален, он^мигрирует с сохранением конфигурации. 


* Другим общепринятым способом получения азидов кислот является действие 
азотистой кислоты на гидразиды: 


О 

II 

К-С~ГШ-ГШ г + Н-О-ІМ = о 


н 


ѳ 


о 


к- 


ІІ Ѳ Ф 

С—N—N=N + 21140,— і/рилі. ред. 
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ВОССТАНОВЛЕНИЕ АМИДОВ. Амиды восстанавливаются до аминов 
алюмогидридом лития или дибораном. Ниже представлена схема синтеза 
первичных, вторичных и третичных аминов: 


мн 3 


Н'С(0)С1 



--> 

нин 2 


Н 2 МІ 
-> 


Н'С(0)ІШ 2 

К'С(0)ГШК 

К'С(0)КК 2 


ыаін 4 

н 2 0 

І.ІА1Н4 

Н 2 0 

ЬІА1Н 4 
-> 

н 2 о 


К’СН^Нг 

К'СНЩМНП 

П'СН г КВ 2 


О 

II виз 

СН 3 (СН 2 ) 4 -С-М(СН 3 ) 2 —СН 3 (СН 2 ) 4 СН 2 ЩСН 3 ) 2 (95%) 


ВОССТАНОВЛЕНИЕ НИТРОСОЕДИНЕНИЙ. Под действием сильных 
восстановителей нитросоединения превращаются в первичные амины. Этот 
метод применяется в основном для синтеза первичных ариламинов, так как 
ароматические нитросоединения более доступны по сравнению с алифатиче¬ 
скими. В качестве восстановителя чаще всего используются олово и соляная 
кислота; получение анилина из нитробензола при помощи этого метода опи¬ 
сано во всех студенческих руководствах для проведения практических работ 
по органической химии. 

8п (Ц „ он® 

С « Н ь К0 * с в н ^и 3 С1® С.Н.ГШ, 

нитробензол анилин 

В качество восстановителя используют также водород в присутствии 
катализатора (например, Рі). Алюмогидрид лития восстанавливает алифати¬ 
ческие нитросоединения (алкил—N 02 ) до аминов. В то же время ароматиче¬ 
ские нитросоединения (арил—N 02 ) он восстанавливает до азосоединений 
(арил —N = N —арил). 


6. Предложите способы превращения данных исходных веществ в указанные про¬ 
дукты. Можно использовать любые необходимые вещества. 

а) СН 3 СНО -*■ СН 3 СН 2 ГШ 2 

б) СН 3 ОН -*■ СНз^з 

в) СН 3 ОН СН 3 1ЧНСН 2 СНз 

г) СН 3 С0 2 Н -4- СН 3 С(0)ІЧН 2 

д) СН 3 СН 2 Г>ШСН 3 -- С в Н 6 С(0)К(СН 3 )СН 2 СН 3 

е) СН 3 СН 2 СН 2 СѲ 2 Н СН 3 СН 2 СН 2 NН 2 

ж) СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 ОН СН 3 СН 2 СН 2 МН 2 

з) СН 3 С1 -н- СН 3 СН 2 ГШ 2 

ск СН 2 ГШ 2 


/у 

У\/ 

і: 

- 1 

1 II 

Ч/ 

1 

\/ 

N0, 

1 

гш 2 


21.5 МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ 
АМИНОВ 

Отдельные стадии реакций синтеза гетероциклических аминов не отличаются 
от тех, которые мы уже рассмотрели раньше. Тем не менее мы считаем целе¬ 
сообразным посвятить им отдельный раздел, поскольку многие способы 
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получения гетероциклов требуют применения последовательностей сложных 
реакций, обычно типа конденсаций. 

ПИРИДИН. В промышленных масштабах это важное гетероцикли¬ 
ческое соединение не синтезируют, а выделяют из каменноугольной смолы. 

Основные методы получения замеіценных'гщридинов основаны на электро¬ 
фильном замещении пиридина или его ІЧ-оксида (см. гл. 16). 


предпочтительные положения для 
электрофильного замещения 


Если прямое замещение невозможно, замещенный цикл синтезируют 
конденсацией аммиака, альдегида и ненасыщенного карбонильного соеди¬ 
нения. Этот способ получения пиридинов по Ганчу дает дигидропиридин, 



о 


N11, О 
I 


СН,—С—СИ,—С—ОС,Н 5 4 N11., ІІ,0 > СН,—С=СН—С—ОС 2 Н 5 

о о о сн. о 

II II _н,0 II II II 

сн,—с—сн 2 -с— оуѵ- сн 2 о —■—> сн,—с—с—с-ос,н 5 

и н о 



(предварительные 
Г стадии 


Н И И Н 



(-85%) 


С’аО/ нагревание 
-со. 



2,6-с1иметшишрщ)ин 

(~Й5%) 


Рис. 21-2. Механизм синтеза пиридинов по Ганчу. 

После окисления происходит гидролиз вфира дикарбоновой кислоты с образованием кислой соли. В ре¬ 
зультате нагревания соли в присутствии оксида кальция она декарбоксилируется и дает 2,в-диметилпи- 
ридвн. 


который затем превращают в ароматическое соединение окислением до соот¬ 
ветствующего пиридина. (См. гл. 17, где описано аналогичное взаимопревра¬ 
щение НАД-Н/НАДФ.) В приведенной ниже реакции в качестве ненасыщен- 
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ного карбонильного соединения взят енол ацетоуксусного эфира. Углерод¬ 
ный атом альдегидной группы (в данном случае углерод формальдегида) 
становится атомом С4 конечного продукта. Механизм этого довольно сложно¬ 
го превращения показан на рис. 21-2. 

О О 

II II [О] 

СН 3 —С—СН 2 —С— ОС 4 ІІ 5 + КН 3 (водн.)-{-СІІ 2 0(водн.) —-► —> 





/V х 


сн 


з 


синтез замещенных ішридино» 
по Ганчу 


Основную схему реакции можно изменить, взяв вместо аммиака другое 
исходное соединение, содержащее атом азота, фигурирующий затем в ка¬ 
честве гетероатома, а вместо формальдегида — другой альдегид. Например, 
в приведенной ниже схеме для создания гетероциклического азота вместо 
аммиака используется енамин. 


С-Н.О-С Н 


Н СМ 

\/ 

С 


+ 


с /V 

н + 

/\ Х ^ Х 

Н Я С Н Д„г> М ° 2 Н 2 м СН; 


С2ІІ50Н 


сно 


/V 


\/\/ 

д 


СN 


^ нагревание 


/V 


енамин 


и и I ^о 2 


° Ѵ Х N0, 

С 2 Н 6 0-С^ Д^ С]Ч 


Н 3 С N сн 3 

н 


/\ /\ 

С N I 


СН, 


7. Напишите механизм первой стадии в приведенной выше модификации синтез» 
пиридинов по Ганчу. 


Пиридин и его производные широко применяются в синтетической орга¬ 
нической химии. Кроме того, некоторые очень простые производные пириди¬ 
на играют важную роль в жизнедеятельности нашего организма. Так, нико¬ 
тиновая кислота (3-пиридинкарбоновая кислота и ее амид) является витами¬ 
ном, а изониазид (тубазид) применяется для лечения туберкулеза. 


2СН»=СН— СИО + ШІз 


сн. 


/V/ 


\ ■/ 

N 


КМп0 4 


ОН 


Г0 



со 2 н 

/V/ 



Р-пиколин 


никотиновая 

кислота 
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СИ* 

1 


со 2 н 

Г 

СОС1 

1 

1 

/\ 

II 1 - 

КМп0 4 Н® 

п 

1 

80СІ2 |Р| 


он® 

1 1 

ч / 

ч // 

N 


N 

N 


у-пиколин 
(па каменно¬ 
угольной 
смолы) 


Н 2 Х-ІЧН 2 

(избыток) 


У 

0=С—ШШН, 
I 

/V 


\ '/ 

N 

изовиазид 


Изониазид представляет собой интересный химиотерапевтический пре¬ 
парат. Обычно его дают вместе с другими противотуберкулезными препарата¬ 
ми: это снижает вероятность генетической мутации бактерий в штамм, устой¬ 
чивый к применяемому химиотерапевтическому средству. Биохимика, навер¬ 
но, заинтересует то, что изониазид относится к тем немногим препаратам, 
метаболизм которых подвержен генетическому контролю. Как показали 
Д. Ивенс и сотрудники, необычно медленный метаболизм изопиазида являет¬ 
ся аутосомным рецессивным признаком*. Изучение гепетического контроля 
метаболизма лекарственных препаратов представляет огромный интерес для 
химиков, биохимиков и специалистов в области молекулярной биологии. 


8. Одним из промежуточных продуктов синтеза изониазида служит хлорангидрид 
у-ішколішовоп кислоты. Почему это соединение, содержащее как умеренно нуклеофиль¬ 
ный атом азота, так и реакционноспособную хлорангидридную группу, не разрушается 
в ходе реакции полимеризации, показанной ниже? 

О О О© О 

/-Ч II /-ч II >-Ч I ~ /-ч II - сіѲ 

ГГ ч>—С —С1 + ГГ ^— С—С1 —> ГГ С—®РГ С-01-> 


~ч 

=/ 


о 

II 

— с 

о 


ф^- 

-гг 

ч = 


"V. 


С1 

о 

II 

С-С1 


ГЧ^_С — (— ©г/ с —) 


ч- 

полимер 


-С1 


ХИНОЛИН. Хинолин содержится в каменноугольном дегте; кроме 
того, его легко получить при помощи классического синтеза Скрауна — 
сложной реакции, которая проводится при нагревании в один прием и в 
одном сосуде. Ниже дан простейший пример такого синтеза и механизм 
реакции. Обратите внимание на то, что формула анилина написана как в пра¬ 
вой, так и в левой части суммарного уравнения реакции, поскольку исход¬ 
ный и конечный анилины — это не одно и то же. 

Суммарная реакция: 



N11, 


СН 2 ОН 

I 

снон + 
I 

сн а он 

глицерин 


У© 

/ч/\ 

/V 


Н 2 80 4 /Ге80 4 | II |,| 


I іі — 

-> + 

1 1 

Ч/ 

нагревание I И \ і 

Ач / ч V 

4 N 

1 

1 

ІЧ0 2 

хинолин 

N11 


+ Н 2 0 


* Еѵаш О . А. Р., Мапіеу К. А., МсКшіск V. А., «Сепеііс Сопігоі о! Івопіахій Меіа- 
Ьоіівт іп Мап», Вгіі. Мей. 1., 2 485 (1960). 



АМИНЫ 219 


Механизм: 


А. 


СН 2 ОН-СН(ОИНСН г ОН 


1 ью, 

нагревание 


СН 2 =СН—СНО + 2іі 2 0 
акролеин 
О 



Б. 3 



+ 2Н,0 


На последней стадии этого процесса нитробензол действует как окисли¬ 
тель, восстанавливаясь до анилина. Окислительная роль нитробензола 
подтверждается тем, что вместо него можно взять другой окисляющий агент, 
например мышьяковую кислоту (Н 3 Аз0 4 ) 


9. Напишите механизм превращения глицерина в акролеин в присутствии серной 
кнслоты. 


Замещенные хинолины получают при помощи аналогичных реакций, 
исходя из сс,|}-ненасыщенного альдегида. Для иллюстрации ниже приведен 
синтез 2-метилхинолина из анилина и 2-бутеналя. 


С в н ь мн 2 + сн 3 —сн=сн—сно -» у 

2-йушеналъ 

2-метлилхинолин 


10. Синтез изохпнолшіов по Ниш леру — Напнральскому заключается в циклиза¬ 
ции амидов (і-фенилэтилашіна, катализируемой кислотой. Сначала образуется промежу¬ 
точный дигндронзохинолнн, который затем ароматизируют (как правило, при помощи 
каталитического дегидрирования) и получают нзохннолнн; 


СН 2 ^Р г о^ 
ЫН ~ Нг ° 
'СН 3 

Ы'(2'фенилэтил)ацешамі]іі 




а) Как можно синтезировать М-(2-фенилэтпл)ацетампд, исходя из бензола и любого 
другого органического соединения, содержащего менее трех атомов углерода? б) Ука- 
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жите амиды, из которых но методу Бишлера — ІІапиральского можно получить следую¬ 
щие производные изохинолина: 


СН, 


У\У \ 

2) /\/\ 

1 II 

[ 1 II 

1 1 N 

1 1 N 

Л/\/ 

\/\/ 

сн а 

СН, 


21.6. РЕАКЦИИ АМИНОВ 


Отличительной чертой аминов является их способность действовать как 
основания. Из всех органических молекул, обладающих основными свойст¬ 
вами, амины встречаются наиболее часто. 

н 

К—N—11 + В амии действует как основание 

Н 

В следующей реакции амин действует как нуклеофил: 


Н 




© 


К—N^-4—В 
Н 


н 

Н—N1 П'-г-Ь 

\ ^ 

н 


н 

К— ^Н' + Ь ѳ 
н 


амин действует как нуклеофил 
(Б —уходящая группа) 


Однако в присутствии достаточно сильного основания некоторые амины 
могут служить донорами протонов, т. е. вести себя как кислоты. 


н 


к ^н ѳ +НВ амин действует как кислота 


АМИНЫ КАК КИСЛОТЫ. Аммиак, а также первичные и вторичные 
амины способны отдавать протоны основаниям, образуя амид-анионы. (Это 
не то же самое, что амид КС(ЖН г .) Поскольку амид-анионы являются силь¬ 
ными основаниями, акцептор протонов должен быть еще более активным 
основанием. Такими «основаниями», которые обычпо применяются для превра¬ 
щения аминов в амид-анионы, служат металлический натрий и металлический 
литий. 


Н 

в-г* 7 " + В Ѳ 

\ 

Н(Н) 

н 

/ 

2К —N +2Ы -н 

Ч Н(В) 


ѳ 

-> К — ІЧ — Н(В) + НВ 
амид-анион 

Ѳ ® 

2В — N — ІІ(В) + 2ГЛ®+ Н 2 


При растворении натрия в жидком аммиаке образуется голубой раствор, 
который содержит катионы натрия и сольватированные электроны. Если 
к такому раствору добавить хлорид железа(ІІІ), выделяется водород 
и голубая окраска исчезает. Прекращение выделения водорода означает, 
что образование амида натрия закончено. 

Ге(ІІІ) ф , л 

2т + 2Ш а (жидк.) 2На®МНр+Н, 


амид натрия 
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АЦИЛИРОВАНИЕ АМИНОВ — ПОЛУЧЕНИЕ АМИДОВ. При обсужде¬ 
нии карбоновых кислот и их производных мы отмечали, что хлорангидриды 
превращаются в амиды под действием аммиака. 

О ~ О 0 О 

/ I II 

Н-С -|-Nн 3 -> и —с-ь - К —С — Ш1 2 +ІІЬ 

\ I 

1. N113 

ѳ _ 

Этот же процесс можно использовать для получения амидов первичных и 
вторичных аминов, например, когда нужно превратить жидкий амин в его 
твердое производное. 

О О / О \ 


0 ( 0 \ 

II II 

К-С — N1111' \К —С—N112/- 


Н-С — Ь + В'Ш1 2 (К^Щ] —► К-С — NНВ' \К — С—N^/ + 111, 
Образовавшаяся кислота НЪ связывает эквивалентное количество не¬ 
прореагировавшего амина. (Почему?) Данный метод становится неэкономич¬ 
ным, если амин трудно синтезировать или он представляет собой дорого¬ 
стоящий реактив. По этой причине амины часто ацилируют при помощи так 
называемой реакции Шоттена — Баумана, которая сводится к взаимодей¬ 
ствию между амином и ацилирующим агентом в присутствии водного рас¬ 
твора едкого натра. Реакция состоит из двух стадий, в процессе которых амин 
успешно конкурирует с гидроксид-ионом и ацилируется, а гидроксид-ион 
связывает образующуюся кислоту (НС1). 

О О _ 

II / \ онѲ/н 2 о II / I 

(СІ Із):,С - (СН 2 )з - с - С1 + [ I -тг—> (СН 3 ) 3 С - (СН 2 ) 3 - С - N 


Третичные амины взаимодействуют с хлорангидридами, давая четвертич¬ 
ные соли, которые сами являются ацилирующими агентами. В качестве 
примера ниже показано, как такая соль ацилирует воду.Процесс в целом 
представляет собой гидролиз ацилгалогенида, катализируемый пиридином. 


+ к—с— сі 


гшршНж 


\® II „ 

N С—К СЛ'Э 


___ :0« ,_, :С):@ 

( гм—с:—в — ( N г с: к • 

\=/ ? \=/^ I 


Г . =0: 

Ч II © 

N + В—С—ОН 2 • 


О 

II " Ч ІІ 


і/© 4 !! 


/~Л© II 

Д N —11 + К—С—С 


НИТРОЗИРОВАНИЕ. Азотистая кислота (НОNО) неустойчива, но ее 
водный раствор можно получить, растворив нитрит натрия при охлаждении 
в разбавленной кислоте, например соляной. Первичные алифатические ами¬ 
ны реагируют с холодным водным раствором азотистой кислоты, давая 
алкилдиазониевые соли, при разложении которых образуется смесь разно¬ 
образных продуктов. 


СН 3 СН 2 СН 2 Ш1 2 


[НОИ О] 


[СН. ( СІІ 2 СИ 2 \? 4 


[СН,СН 2 СН 2 ©] 


СН 3 СН 2 СН 2 ОН 

СН.СН(ОН)СН, 

сн 3 сн-сн 2 

(СН 2 ) 3 
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При взаимодействии первичных ароматических аминов с азотистой 
кислотой получаются гораздо более важные и более устойчивые ароматиче¬ 
ские соли диазония. Для иллюстрации ниже приведена реакция анилина 
с азотистой кислотой с образованием катиона фенилдиазония. 

Общая схема реакции: 

0° С © 

АгГШ 2 + Н(ЖО ■■ > АгК =1 Л ! : 

II2 О 

ион 

арилдназония 


Пример: 

С в Н^Н, + [НОНОі ~ > С 6 І1 5 М® 

112 й 

катион 

фенилдиазония 

Вторичные и алифатические, и ароматические амины реагируют с азо¬ 
тистой кислотой, давая N - нитро з о а ми н ы желтого цвета. Эти соединения, 
амиды азотистой кислоты, являются очень слабыми основаниями. Неоргани¬ 
ческие нитриты, которые в течение долгого времени использовались при 
консервировании пищевых продуктов, а также в мясной промышленности, 
оказались мутагенами. Их действие связано, по-видимому, с образованием 
неустойчивых ІЧ-нитрозоаминов после того, как азотистая кислота возникает 
из нитрит-ионов при физиологических значениях рН. 

Токсичность некоторых нитрозоаминов, полученных из вторичных ами¬ 
нов, наводит на мысль об опасности этих соединений. Например, известно, 
что ІЧ-нитрозодиметиламин и ]Ч-нитрозодиэтиламин вызывают рак. Ниже 
показано получение некоторых нитрозоаминов *. 


Общая схема реакции: 


Примеры: 


\ \.. /■’ 
Ы—Н + [НОЫО]-» N-N1 

^ К' 

ЛКнишрозоамин 
(часто токсичен) 


сн, х 

Й—Н + [НОЫО] 

СН 3 


Н \.. /°- 

■> N—N 

/ 

СН, 

ЛА-нишрозойимешиламин 
(канцероген!) 


СН 3 СН 2 ^ СН 3 СН 2 ^ "р, 

Ы—Н + [НОЫО]-* 

СН 3 СН 2 СН 3 СН 2 

/Ѵ-ниглрозойиэшиламин 
(канцероген!) 



АІ-мешиланилин 



/У-ншпрозо-Л^-метил анилин 


* Реакцию аминов с азотистой кислотой можно использовать для того, чтобы раз¬ 
личать первичные, вторичные и третичные амины. Однако, учитывая, что образующиеся 
в реакции продукты могут быть токсичными, следует избегать этого способа различения 
аминов. 
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При взаимодействии третичных алкиламинов с азотистой кислотой 
получаются сложные смеси; поэтому мы не будем останавливаться на этой 
реакции. Третичные ароматические амины быстро реагируют с азотистой 
кислотой, давая п-нитрозоариламины. При этом электрофильном ароматиче¬ 
ском замещении N0* атакует ароматическое кольцо. 

Общая схема реакции: 


К' 


Ч 

/ 


N )> + [НОЖ)]— 


К 

о °с Ч 


н.,о 


И' 


/ 


N • 


-/ Ч— N=0 


Пример: 


(’Н, 


Ч-/ 

и-нитрозоарнламин 

СИ, 


/ 


Ч-У \ + М аМ0 2 | ІІ 2 80 4 ~^ 


СНз 

N,N -/01 м ет н л анилин 


СН, 


Ч М—У Ч— N —- О 

/ Ч = 7 


п-ннтрозо-М,М-диметиланилин 


Простые амиды [КС(0)ШІ 2 1 взаимодействует с азотистой кислотой, 
давая карбоновую кислоту и азот. Ключевой стадией реакции является 
превращение амида в диазоний-ион. В обобщенном виде реакция представле¬ 
на ниже: 


О 

II [ИОЫО] 

а—г,—N11.2-> 


О 1* 

II 

В — С— Гч т 2 


Н 2 0 
--> 


ксо 2 и+іч 2 +н® 


Мочевина представляет собой растворимый в воде диамид, который 
взаимодействует с азотистой кислотой подобно моноамидам, давая в качестве 
продуктов воду, азот и диоксид углерода. Поэтому часто избыток азотистой 
кислоты удаляют из реакционной смеси, добавляя мочевину. 


О 

II 

Н 2 М — С— МП 2 + 2[ПОІ\іО] 
мочевина 


2М 2 +2Н 2 0 + 


О 

II 

НО - с - он 

I 

со 2 +н 2 о 


11. Нарисуйте две резонансные структуры ІЧ-нитрозодиметиламина. 

12. При сравнительно высокой кислотности азотистой кислоты ее активным нптро- 
вирующцм агентом является N О У а) Какова структура продукта, образующегося в ре¬ 
зультате реакции третичного амина с этой электронодефицитной частицей? б) Какова 
структура продукта, образующегося при взаимодействии вторичного амина с N0®? 
в) Каким образом этот продукт, получаемый в «б», превращается в ИЧ-нитрозамнн? 

13. Первичный амин реахчірует с азотистой кислотой с образованием частицы А 
(см. ниже), а) Предложите механизм превращения Б в В. Теперь вы подошли к понима¬ 
нию механизма превращения первичного амина в нон диазония (В)! 


В-Ы1 2 + |Н0ІЧ0] 


да 

К — N 

В 


и 

нФ I -н© 

- >К—N = 0 К 


Н 


II® 


-N-N=0 (А) 

I 

Н 

и 


= к: + н 2 о :—* к—N = к—он (Б) 


Примечание: помните, что эта реакция протекает в кислой среде.) 
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ІЧ-Алкиламиды под действием азотистой кислоты дают ІЧ-нитрозопроиз- 
водиые, которые представляют собой предшественники диазоалканов. Наи¬ 
более известен из них ]Ч-нитрозосульфонамид, называемый также диазалъ- 
дом. Из него получают диазометан (СН 2 Н 2 ). 




~Ѵ 


О н 

II / 

8 —N 
II \ 

О сн. 


[ТІОМОІ 


-> сн. 


У” 

Ч; 


о 

ч II / 

>— 8 —N 
=/ II ч 

О сн 


N ^ О 


К-нитрозо-К-метил-;і-толуол- 
сульфонамид (диазальд) 

Ниже показан синтез другого предшественника диазометана — ІЧ-нитро- 
зо-К-мети.и мочевины. 


О 

О ^N0 

II [НОіЧО] I II 

Н 3 С—N11 —С —ИН 2 -> Н 8 С —И-С-ЫНа 

И-метилмочевина И-нитрозо-Н-метилмочевнна 

(канцероген!) 


Приведенные ниже уравнения показывают, как под действием раствора 
едкого натра ]Ч-нитрозо-ІЧ-метилмочевина превращается в диазометан. 
Несвязывающие электроны кислорода и азота обозначены для того, чтобы 
облегчить понимание механизма. 


.. ту 


СИ,—И— С-МІ, 

IV 

. /Л іе 

о: юн 


« 11,0 


Ю:Э 

•• |У.. 

СН,— И-і-С— N11, 

|У I 

N: :ОН 

ГІІ " 

Ч>: 


: 0 : 

.. II .. 

-> СН,—N=N—О:© + НО—С—N11, 
метшЛиазотапі-ион 


СН,—N=N-0:9 


Ѳ:сн, 


** г* *. -оіѴ 
=N-0-11 

Ѵа .. 


СН 2 Ы 2 

йиазометан 


14. а) Приведите пример использования диазометана в органическом синтезе, б) 
Нарисуйте две основные резонансные структуры диазометаиа. 


ОБРАЗОВАНИЕ ИМИНОВ. В гл. 17 мы уже рассказали вам о реакциях 
альдегидов и кетонов с аммиаком, приводящих к образованию иминов. Пер¬ 
вичные и вторичные амины взаимодействуют с карбонильными соединения¬ 
ми, давая карбиноламины, которые подвергаются дегидратации до иминов 
(і оснований Шиффа). Шиффовы основания играют важную роль в ряде биоло¬ 
гических процессов, например в цикле Кребса (разд. 20.9) и в реакциях 
переаминирования (гл. 17). 

Общая схема реакции: 


О Н ОН 

П _ II 

К'ИН 2 Ч К —С —IV —к —с —в 


В' 

-Н 2 0 Ч 


в 


: N = с 


о 

к-с'-н 


в 

карбиноламин 


В' 


кетимин 

И 


карбиноламин 


:к =с 


ч 

I! 

альдимин 
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Механизм: 

с° 

41 


44 


с 


Н—N— К 

н 


о® 

I 

—с— 

н—А— к' 
н 

I 


н 

с4 

I 

-с— 

I 

••к—в 

1 

н 

2 


II® —с— 


-II® 44 


н 

ч 

н 

3 




+ н 2 о 


Пример : 


о 


н 


!і эфир I 

СИ 3 —С—ГІ+СНз — МН 2 -» СН 3 — С=ІЧСНз (40%) 

дегидратирую- 0 ' ' 

щи , й ■«“» ацѳтальдимин 

(-И 2 0) 


ЕНАМИНЫ. При взаимодействии с аминами альдегиды и кетоны могут 
давать не только имины. Рассмотрим реакцию вторичного амина с карбо¬ 
нильным соединением. Процесс начинается аналогично реакции первичного 
амина с карбонильным соединением. Однако, как следует из ниже приведен¬ 
ных уравнений, отщепление воды на стадии г не может привести к нейтраль¬ 
ному продукту. Образуется соль иммония (4). 
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(Если у атома углерода, связанного с углеродом двойной связи, имеется 
атом водорода, то на стадии образования иона иммония он отщепляется, что 
приводит к образованию нейтральной частицы, называемой енамином 
(алкен + амин). 
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Несколько примѳров^образования ѳнаминов показано ниже. Процесс 
образования ѳнаминов обратим. Образующиеся енамины будут реагировать 
с разбавленными кислотами с образованием исходных карбонильных соеди¬ 
нений. Поэтому воду, образующуюся в процессе взаимодействия карбониль¬ 
ных соединений с амином, обычно удаляют (перегонкой). 

Общая схема реакции : 
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Примеры: 
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15. Предложите комбинации карбонильного соединения и амина, каждая из кото¬ 
рых приведет к следующим енаминам: 

а) СН 3 СН = СН-К(СНз)С в Ы 5 

б) (СН 3 ) 2 С = СН-Г^“\ 

в \ / \_кЧ Ч 

16. Напишите механизм гидролиза енамина 

СН 3 

/-V / н ® /-ч Ѳ 

/_/ \ + н 2 о-» < )=0 + (СН 3 ) а ГШ 2 

сн 3 


Одно из применений енаминов в органическом синтезе заключается 
в их алкилировании (реакция Сторка). Как показано ниже, а-алкилирование 
неактивного кетона происходит значительно легче, если сначала превратить 
его в енамин. 

Общая схема реакции'. 
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Примеры: 
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17 . Напишите механизм алкилирования енамина. 




18 . Исходя из циклогексанона и используя любые необходимые органические 
и неорганические реактивы, напишите схемы синтеза следующих соединений: 
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Как показано ниже, енамины можно также ацилировать, в результате 
чего образуются обычно р-дикетоны. Пример превращения енамина в р- 
дикетон показан ниже. 

Общая схема реакции: 
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Мы уже знаем, что р-дикетоны образуют устойчивые карбанионы, кото¬ 
рые могут алкилироваться. 
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Поскольку ацилирование енаминов приводит исключительно к р-дикето- 
нам, последовательность превращений простой кетон -> енамин -> 
ацилированный енамин -»- р -дикетон ->- алкилированный {і-дикетон 
может быть использована для синтеза сложных соединений. Для иллюстра¬ 
ции проводится следующий пример: 



г 19. Предложите схемы синтеза следующих соединений. Можно использовать любые 
исходные вещества, однако они не должны содержать более одной углѳрод-кислородной 
двойной связи. 
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20. Было высказано предположение, что главное преимущество, благодаря кото¬ 
рому енамины применяются в органическом синтезе, состоит в том, что они содержат нук- 
леофилъный щ % атом углерода. Укажите этот атом в каком-нибудь простом ѳнамине. Назовите 
источник электронов этого нуклеофильного углерода. 


ОКИСЛЕНИЕ - ЭЛИМИНИРОВАНИЕ ПО КОУПУ. Хотя все амины 
легко окисляются, интерес представляет только окисление третичных аминов, 

Ѳ Ѳ 

дающее оксиды третичных аминов К 3 К—О. 

Общая схема реакции: 

ѳ 9 

к^+нл -> НзЛ-о: +н,о 

• • 

оксид третичного 
амина 
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Примеры і 

СН 3 СН 3 

{ V- ъ + н 2 о 2 -ѵ ( V- N - б:© +н а о 

Ч СН 8 сн 3 

N,N-диметнланилин-N-оксид 

<( ^N1+11,0, ^ ^-о; ѳ +н д о 

пиридип-]Ч-оксид 

При нагревании оксида амина, который содержит отщепляемый {^-водо¬ 
родный атом, до температуры около 150 °С он разлагается на алкен и произ¬ 
водное гидроксиламина. Предполагают, что эта реакция представляет собой 
согласованный процесс, протекающий через циклическое переходное состоя¬ 
ние. 

Общая схема реакции: 

Н 0 Ѳ 

I I I нагревание ч / 

— С—С—Ы®—К-> >С = С{ + В,М-ОН 

III / 4 
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Механизм : 
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активированный комплекс 
( а- образующиеся связи, 
б-разрывающиеся связи) 


Представление о том, что этот тип элиминирования осуществляется 
через циклический активированный комплекс, подтверждается стереохимией 
данного процесса, приводящего в основном к одному геометрическому изоме¬ 
ру алкена ( цис или транс). Например, пиролиз трео -изомера диметил-(3- 
фенил-2-бутил)аминоксида дает главным образом г/мс-2-фенил-2-бутен, в то 
время как из эритро - изомера образуется преимущественно транс-апкеа. 
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Такая специфичность объясняется согласованным циклическим пере¬ 
ходным состоянием, при котором (5-водородный атом и аминный остаток 
отщепляются с одной и той же стороны двойной связи. Пять атомов, наибо¬ 
лее важных для возникновения переходного состояния (Н—С в —С а —N—О), 
лежат в одной плоскости активированного^комплекса. Это один из примеров 
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цис- или сіш-элиминирования, известного под названием элиминирования по 
Коупу. 

Одно из преимуществ этого метода синтеза алкенов состоит в том, что 
он позволяет получить двойную связь в условиях, которые не приводят 
к изомеризации или сопряжению с уже существующей двойной связью. 

(В 160° с 

СН 2 = СН — (СН а ) 3 М(СН 3 ) а -> СН 2 =СН-СН,—СН = СН 2 -НСН 2 ) 2 ГЮН • 


0 ѳ 


(61%) 


Если в молекуле оксида амина содержатся два разных р-водородных 
атома, распределение продуктов нередко можно предсказать на основании 
статистического анализа. Кроме того, если могут образоваться и цис-, 
и транс- алкен, преобладает обычно транс-изомер. Приведенный ниже пример 
поясняет эти условия. 

СН 3 СН 2 — СН—СН 3 

о т 1 150 ° с 

ѳ О — ®1У — СН 3 —^ СН 3 СН=СНСН 3 +С1І 3 СН 2 СІІ = С[І 2 

СЫ 3 (21 % транс) (67%) 

(12% цис) 


2/. Почему элиминирование по Коупу называется сип-элиминированием? 

22. Сложные эфиры при высокой температуре превращаются в алкены, а) Напишите 
механизм, согласующийся со следующими данными. 
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б) В чем преимущество этого метода по сравнению с дегидратацией спирта (пред¬ 
шественника сложного эфира) под действием, например, серной кислоты? 


21.7. АЛКАЛОИДЫ 

«Алкалоид»—довольно неудачный термин, которым обозначают азотсодержа¬ 
щие соединения основного характера, содержащие по меньшей мере один 
гетероцикл. Алкалоиды представляют собой природные продукты раститель¬ 
ного происхождения, и нередко они оказывают сильное биологическое дей¬ 
ствие на организм человека. Хотя функция этих сложных соединений в рас¬ 
тениях остается неясной, мы обязаны им многими ценными фармацевтически¬ 
ми препаратами и вместе с тем рядом серьезных социальных и моральных 
проблем. 
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Мы не имеем возможности рассмотреть все даже наиболее важные алка¬ 
лоиды и потому остановимся лишь на некоторых интересных представителях 
нескольких групп алкалоидов. Алкалоиды обычно группируют по типам 
гетероциклов, которые они содержат. 

КОНИИН. Физиологическое действие этого алкалоида известно с давних 
времен, хотя название его встречается очень редко. Кониин содержится 
в болиголове ( Сопіит тасиіаіит), от сока которого, согласно легенде, умер 
приговоренный к смертной казни Сократ. 

СН, 

/ \ 

н 2 с сн 2 

I I 

Н 2 С СНСН 2 СМ 2 СН 8 
\ / 

N 

н 

копиин 

НИКОТИН. На долю никотина приходится 75% общего содержания 
алкалоидов в табаке. Даже в низких концентрациях никотин крайне токси¬ 
чен для человека. Его водорастворимая сернокислая соль — никотинсуль- 
фат — применяется в качестве сильного инсектицида. 

Интересно, что никотин сначала возбуждает вегетативные нервные 
ганглии, а затем блокирует их, так что они более не реагируют ни на какое 
возбуждение (в том числе и на сам никотин). Никотин деполяризует нервную 
мембрану и включает «потенциал действия». Помимо ганглионарной актив¬ 
ности и токсичности, этот алкалоид является мутагеном и тератогеиом (см. гл. 
24) для некоторых низших животных. 

Один нз методов синтеза никотина в лабораторных условиях показан 
ниже. 
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|КАПСАИЦИН. Любители острых блюд должны быть благодарны кап¬ 
саицину —«жгучему» компоненту мексиканского, испанского и других видов 
перца. Капсаицин относят к алкалоидам на основании его происхождения 
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и физиологической активности, хотя он и не содержит гетероцикла и основ¬ 
ного азота. 


СН 8 0 

\ 



О 


II 


СН 2 —ГШ —С— (СН*) 4 СН = СНСН(СН,) 2 


капсаицин 


ГИОСЦИАМИН, СКОГІОЛАМИН И КОКАИН. Эти три алкалоида 
относятся к алкалоидам группы тропана; все они содержат тропановую 
циклическую систему. 



т ропан 


Гиосциамин — основной алкалоид таких ядовитых растений, как 
белена и белладонна. В результате рацемизации он дает хорошо известный 
атропин. Атропин применяется в медицине в качестве холинолитического 
препарата: он действует на парасимпатические рецепторы эффекторных 
органов и центральной нервной системы. В низких концентрациях атропин 
оказывает слабое влияние на автономные ганглии и на нервномышечное сое¬ 
динение, но только благодаря его воздействию на ганглии в высоких концен¬ 
трациях атропин может служить противоядием при отравлении диизопро- 
пилфторфосфатом (см. «Основные термины» в конце главы). 



(—)-гпосцпамин и атропин 


23. а) Определите хиральные центры в гиосциамине. б) Объясните, каким образом 
основание вызывает рацемизацию (—)-гиосциамина в оптически неактивный атропин, 
в) Хиральный центр в боковой цепи гиосциамина имеет 8-абсолютную конфигурацию. 
Нарисуйто полную трохмерную структуру гиосциамина. 

24. Гидролиз атропина даот два продукта: тропин и (+)-троновую кислоту. Нари¬ 
суйте структурные формулы тропина и троповой кислоты. 


Скополамин заслужил печальную известность в качестве препарата, 
который заставляет человека в бессознательном состоянии говорить правду. 
Кроме того, он оказывает тормозящее действие на центральную нервную 



АМИНЫ 23& 


систему и применяется для лечения паркинсонизма и предотвращения пара¬ 
лича. 

н н 

I 

0-С-С-С„Щ 
о СН а ОН 
скопопамии 



Кокаин применялся в медицине как местное анестезирующее средство. 
Организм человека быстро привыкает к кокаину и в дальнейшем не может 
без него обойтись. Кокаин выделяют из листьев Егуікгохуіит соса — кустар¬ 
ника, произрастающего в Перу и Боливии. 



н 

кокаин 


ПАПАВЕРИН И МОРФИН. Высушенный млечный сок опийного мака 
(Рараѵег зотпі}егит) или опий содержит две группы алкалоидов. К первой 
группе бензилизохинолиновых алкалоидов относятся папаверин и наркотин; 
вторая группа с фенантреновой структурой включает морфин и кодеин. 
Из опийного мака было выделено свыше двадцати различных алкалоидов. 

Папаверин оказывает спазмолитическое действие. Морфин, на долю 
которого приходится около 10% опия, до сих пор применяется как обезболи¬ 
вающее средство, но только в очень редких случаях: организм привыкает 
к нему так же, как и к другим наркотикам. Кодеин отличается от морфина 
тем, что содержит метоксигруппу в бензольном кольце вместо гидроксильной 
группы. Кодеин наряду с терпингидратом входит в состав микстур от кашля, 
но его употребление контролируется правительством, так как кодеин тоже 
относится к наркотикам. 




морсрин (К = Н) 
кодеин (К=СН 3 ) 
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Героин. Это вещество является не природным соединением, а диацета¬ 
том морфина. 

ТУБОКУРАРИНХЛОРИД. Аборигены Южной Америки в течение многих 
веков смазывали ядом кураре наконечники стрел. Они различали три вида 
кураре и хранили его соответственно в бамбуковых трубках, глиняных горш¬ 
ках и высушенных тыквах. Кураре, который применяется в медицине, из¬ 
влекают из растения СкопЛойепйгоп Іотепіовит К. и Р (семейство Мепіврег - 
тасеае), содержащего (+)-тубокураринхлорид. 



(+)- ілу&жі) раріжхлорш) 


Кураре оказывает слабое действие на центральную нервную систему. 
Смерть в результате контакта с этим активным мышечным релаксантом насту¬ 
пает обычно от паралича дыхательных мышц. Кураре используют наряду 
с анестезирующими средствами при хирургических операциях, так как 
он способствует мышечной релаксации, не приводя к опасным побочным 
эффектам, связанным с общим наркозом. Кураре постепенно вытесняется 
в анестезии синтетической дичетвертичной аммониевой солью — сукцинил- 
холиниодидом, но он по-прежнему применяется для диагностики тяжелой 
формы миастении (мышечной слабости). 

/СН 3 СН 3 О ч 

/ Ч/ II \ 

Я — СН.—СН 2 — О—С — СН, Ь 21® 

ѵ /® Г 

\сн 3 / 

сукцинилхолшшодид 

ХИНИН. Многие из нас привыкли считать, что главными медицинскими 
проблемами нашего времени являются сердечные заболевания и рак. Одна¬ 
ко на самом деле наибольшую опасность представляет собой малярия: от нее 
страдают сотни миллионов людей и около миллиона заболевают ею еже¬ 
годно *. Не удивительно поэтому, что хинное дерево ( СіпсКопа Іесірегіапа) 
относят к одной из самых ценных пород в мире. В коре этого дерева содер¬ 
жится хинин — первое лекарство, которым стали лечить малярию. Спрос 
на него все время превышает предложение; к счастью, удалось синтезиро¬ 
вать несколько препаратов, активных против малярии. Первый из них — 
атебрин (хинакрин) — был получен в 1930 г. При его употреблении кожа 
желтеет, и он постепенно был вытеснен другими антималярийными препара¬ 
тами. 

Хинин и атебрин содержат две интересные гетероциклические системы. 
В состав хинина входит хинуклидиновое ядро в боковой цепи, в то время как 
ядром атебрина служит акридин. 



* Это утверждение автора справедливо только для некоторых тропических стран*— 
Прим. ред. 
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сн 3 о 



СН 3 

СН—(СН 2 ) 3 М(С 2 Н 5 ) 2 


N11 



атейрин 

(хинакрин) 



хииукли&ин акридин 


ДЛК (Ь50-25). Спорынья — это грибок, который поражает злаки, 
главным образом рожь. Антонов огонь, болезнь, известная с давних времен, 
наблюдается при отравлении спорыньей. Все алкалоиды спорыньи являются 
производными лизергиповой кислоты; мы рассмотрим сейчас одно из них. 



ДЛКІЬЗО) лизергиновая 

кислота 


Диэтиламид лизергиповой кислоты (ДЛК) больше известен под назва¬ 
нием ЬЗВ-25 (от немецкого Ьуш%$аиге й іаікуіатід , ). Это соединение пред¬ 
ставляет собой галлюциноген: оно вызывает почти такие же психотические 
состояния, как при шизофрении. ДЛК — один из самых сильных галлюци¬ 
ногенов, распространенных в настоящее время: достаточно всего 50 мкг 
ДЛК, чтобы вызвать психотические расстройства. Согласно современным 
представлениям, ДЛК нарушает баланс серотонина в мозгу, что и приводит 
к психотическому состоянию. Кроме того, введение ДЛК в организм челове¬ 
ка или животных обусловливает отклонения от нормального развития заро¬ 
дыша. 


НО, 


СН 2 СН 2 МН 2 


лг 

л/ 4 ' 



серотонин (5-окситриптамин) 


21 . 8 . ХИМИЧЕСКАЯ ИДЕНТИФИКАЦИЯ АМИНОВ’ 

ПРОБА ГИНСБЕРГА. Первичные, вторичные и третичные амины разли¬ 
чают обычно на основании их реакции с бензолсульфохлоридом. Реакция 
осуществляется в две стадии. Первая стадия : небольшое количество амина 


* Реакцию азотистой кислоты с аминами иногда используют для того, чтобы разли¬ 
чить первичные, вторичные и третичные амины. Однако этой реакции следует избегать, 
поскольку она может привести к токсичным соединениям типа ІЧ-нитрозаминов. 
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и бензолсульфохлорида смешивают с избытком едкого натра. Эту смесь остав¬ 
ляют на несколько минут. Вторая стадия : реакционную смесь подкисляют. 
Результаты, которые можно наблюдать после проведения этих двух стадий, 
представлены в табл. 21-2. 


Проба Гинсберга 


С в Н в 80 2 С1-|-амин 


он- 

Н 2 0 


А 


НС1 

н 2 сГ 


в 


Таблица 21-2 


Амин 

Наблюдения 


А 

Б 

Первичный 

Реакция идет и продукт растворяется 1 

Продукт выпадает 


в щелочи 

в осадок 

Вторичный 

Реакция идет, но продукт не раство¬ 
ряется в щелочи 

Реакция не идет 

Третичный 

Реакция может идти или не идти в за¬ 
висимости от конкретного случая. 
Если реакция идет, продукт разла¬ 
гается, регенерируя амин 

Амин растворяется 


Химизм этого различного поведения дан ниже. 

Первичные амины. При взаимодействии первичных аминов сбензол- 
сульфохлоридом образуются твердые сульфамиды. Это проиллюстрировано 
ниже на примере анилина. 


N11. 


80 2 С1 
I 




+ 




Ч 



Эти сульфамиды содержат кислый атом водорода и потому растворяются 
в водном растворе щелочи, а при подкислении вновь выпадают в осадок. 


О н 

II / н 2 0 

С„Н В — 8—N + ИаОН- 

II \ 

О с„н в 


о Ма © о н 

II н 3 о© II / 

С в Н в -8~№-С е Н в -> С,Н В — 8 —N 

II II ч 

О о с,н» 


водорастворимая соль 


Вто2Шчные амины. Вторичные амины тоже реагируют с бензолсуль- 
фохлоридом, давая сульфамиды. Однако в отличие от сульфамидов первичных 
аминов они не содержат кислого атома водорода при атоме азота и поэтому 
не реагируют с едким натром с образованием растворимой натриевой соли. 
Таким образом, после первой стадии этой реакции в пробирке остается твер¬ 
дое вещество. Добавление кислоты к реакционной смеси не приводит ни к ка¬ 
ким визуальным изменениям: твердый сульфамид остается в пробирке. 


О 

II онѲ 

(СН 3 СН 2 СН в ) І МН + С в Н в 80 2 С1 С 6 Н В —8 — М(СН 2 СН 2 СІІ 3 ) 2 -> реакция не идет 

II 


О 



амины 237 


Третичные алкил амины. В результате реакции третичных алки- 
ламинов с бензолсульфохлоридом получается четвертичная соль. 


О СН 3 

I I. п 

С в Н 5 50 2 С1 + К(СН 3 )з -> С в Н 5 —5—И®—СН 3 С1® 

II I 

О СН 3 


соль 


Эта соль под действием водного раствора щелочи превращается вновь 
в амип. Поэтому в результате первой стадии реакции создается впечатление, 
что третичные амины не взаимодействуют с бензолсульфохлоридом. При 
добавлении соляной кислоты в конце реакции свободный амин растворяется 
в виде хлоргидрата. 


О СН 3 

11 и о 

С 6 Н 5 - 3—И® — СНз + 20Н Ѳ 
II I 
О СН 3 


О 


С в Н 5 -3-0©+Н(СН 3 )з + Н г 0 

II 

о I 


нсі ф 

-> (СН 3 ) 3 ГШ С1® 


растворимый 

хлоргидрат 

амина 


Третичные арила.чины. Третичные анилины реагируют с бензол¬ 
сульфохлоридом, давая смесь многочисленных продуктов. Ниже приведена 
типичная схема реакции. 

СН 3 О 

I II 

С,Н 6 М(СН 3 ) а + С в Н 6 80 2 С1 С в Н б — N — 3—С в Н 6 4- 

II 

о 


о 

+ (СНз) 2 К ^- 3 — С в Н 5 + С,Н,50 а Н + СН 2 0 + 

+(СНз),к - ^"" Ѵв-СзНз + ^сНз)^ Ѵ ) 2 - СН 2 + 

+ ((СНз) 2 N -^3/~)з~ ССІ + (< СН *>» М -< 3 -)з- СН 

Бензолсульфохлорид взаимодействует с третичными ариламинами мед¬ 
леннее, чем с ОН - . Поэтому может показаться, что в щелочной среде третич¬ 
ные ариламины вообще не реагируют с С в Н 5 80 2 С1. 

С в Н 6 ЗО а С1-фС в Н 5 Н(СН 3 ) а медленная реакция 

С в Н 5 ЗО а С1-}- ОН© -*• более быстрая реакция 

Итак, может возникнуть впечатление, что алифатические и ароматиче¬ 
ские третичные амины не вступают в реакцию с бензолсульфохлоридом, 
хотя на самом деле они на это способны. 


21.9. СПЕКТРАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ АМИНОВ 

В этом разделе мы рассмотрим ПК- и ЯМР-спектры аминов. 

ИНФРАКРАСНЫЕ СПЕКТРЫ. Наиболее характерные колебания в спек¬ 
трах первичных и вторичных аминов обусловлены связью N—Н. Спектры 
и алифатических, и ароматических первичных аминов имеют две полосы 



Пропускание, % Ьо Пропускание, 


Частота, см -1 


4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



Частота, см -1 
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Рис. 21-3. Инфракрасные спектры аминов (© БасШег Кеаеагск ЬаЬогаІогіез, Іос., 1976). 
А — изопропиламин (СП,) г СНКII г , мол. масса 59,11, пр 1,3746, т. кип. 33 °С; Б — дипропиламин 
(СН.СН^НгЫШ, мол. масса 101,19, 1,4049; В — трипропиламин (СН„СН.,СН г )з1Ч, мол. масса 

143,27, пд 1,4160, т. кип. 155—158 °С; Г — анилин, 99+%, С.ТЫШ,, мол. масса 93,13, пр 1,5855, т. кип. 
183° С; Д — І4-метиланилин С,Н 5 ННСН„ мол. масса 107,16, пр 1,5684, т. кип. 81—82 °С/14 ММ! В — 
дифениламин. 99,9+ %, (С,Н,),ГШ, мол. масса 169,23, т. пл. 52,99 °С; Ж — пиридин С, II, К, мол, масса 
79,10, т. кип. 115,0—115,5 °С; 3 — 2-аминопиридин мол. масса 94,11, т, пл, 62,8—63,8 С, 
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Рис. 21-3. (продолжение) 
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Рис. 21-4. ЯМР-спектры аминов и амидов. 

Зачерченные сигналы относятся к резонансу N — Н-нротонов. При добавлении І)*0 эти сигналы исче¬ 
зают. 


поглощения связи N—Н: полосу асимметричного валентиого колебания при 
3490 см" 1 и полосу симметричного валентного колебания около 3400 см" 1 . 
Поглощение в этой области, хотя и подвержено влиянию со стороны водо¬ 
родных связей, по но в такой степени, как в случае связи О—II. Это вызва¬ 
но отчасти тем, что группа N—II является худшим акцептором при 
образовании водородных связей. В случае мсжмолекулярішх водородных 
связей имеет место сложная картина довольно интенсивных полос поглоще¬ 
ния в области от 3300 до 3000 см -1 

Спектры вторичных аминов отличаются одной полосой поглощения 
связи N—II в области от 3450 до 3300 см" 1 . Высокочастотное поглощение 
обычно указывает на присутствие ароматического вторичного амина, в то 
время как поглощение в области от 3350 до 3300 см -1 характерно для алифа¬ 
тического вторичного амина. Естественно, что третичные амины яе обнару¬ 
живают колебаний связи N—Н. 

Колебания связи С—N наблюдаются в той же области, что и колебания 
связей С—С и С—О (примерно от 1350 до 1200 см -1 ), поэтому опп не играют 
особой роли в определении структуры. 

Для идентификации различных видов аминов можно получать их хлор- 
гидраты, а затем снимать инфракрасные спектры этпх солей. Соли типа 
ПГШ^Р дают широкую интенсивную полосу поглощения около 3000 см" 1 . 
Соли типа В 2 К 11,1’ и В 3 КII® характеризуются сильным широким поглощением 
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в области от 2700 до 2200 см" 1 , но, конечно, только исходный вторичный; 
амин обладает поглощением связи N—И. 

Г7-мотиламшш поглощают при 2750 ± 50 см -1 ; отсутствие полосы 
в этой области свидетельствует об отсутствии данной группы. К сожалению, 
некоторые другие связи также характеризуются колебаниями в этой обла¬ 
сти, поэтому поглощение около 2750 ± 50 см" 1 может быть лишь с большой 
долей вероятности приписано группе N— С1І 3 . Инфракрасные спектры неко¬ 
торых аминов даны на рис. 21-3. 

СПЕКТРЫ ЯДЕГІЮГО МАГНИТНОГО РЕЗОНАНСА. А мины тина, 
алкил —МИ 2 и (алкил) 2 —N11 обычно дают сигнал, обусловленный прото¬ 
нами, связанными с азотом, в области 0,5—3,5 б. Амины тина арил —N11 2 , 
арил—N11—алкил и (арил) 2 —N11 дают сигналы в области 2,9—4,8 б. К сожа¬ 
лению, эти области перекрываются. Кроме того, химические сдвиги этих 
групп в известной степени зависят от концентрации амина и от природы раст¬ 
ворителя, в котором снимается спектр. Поэтому нелегко получить информа¬ 
цию о строении амина из его ЯМР-спектра. 

Определить третичные амины, как таковые, методом ЯМР нельзя из-за 
отсутствия N—И-группы. Однако протоны других функциональных групп 
молекулы дают соответствующие сигналы в спектре ЯМР. 

Спектры ЯМР некоторых аминов представлены на рис. 21-4. Зачернен¬ 
ные сигналы обусловлены резонансом N—Ы-групны. Если к образцу доба¬ 
вить оксид дейтерия 0 2 0, то эти сигналы исчезают из-за обмена протонов 
N11-группы с дейтерием. (В условиях снятия спектров протонного резонанса 
дейтерий не определяется, поскольку в этих условиях только ядра 1 П могут 
поглотить количество энергии, необходимое для изменения спина; см. разд.. 
29.2.) 

11*14 —11 +Б 2 0 ^ П*Г1 — Б +1ІОБ 

определяется не определяется 

с помощью ЯМР с помощью ЯМР 

Па рис. 21-4 приведен также спектр И-этилацетамида дли того, чтобы 
продемонстрировать различие между спектрами амидов п аминов. Обратите- 
внимание на то, что в спектре амида сигнал N—Н-группы появляется в очень- 
слабых нолях. (ЯМГ-снектры аминов обсуждаются также в гл. 29.) 

ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Алкалоид. Азотсодержащее соедипепие растительного происхождения. Как правило,, 
алкалоиды отличаются основным характером и физиологической активностью. 

Алшіламші. Соединение, которое содержит алкильную группу, связанную с амин¬ 
ным атомом азота. Если к такому азоту присоединены две пли три алкильные группы, 
получается соответственно ди- или триалкилампп. Несколько примеров показано ниже. 

СНзГШз СІІ 3 СІІ 2 ітСГІз (СІІ 3 СІІ 2 ) 3 М 
моіюалкиламин дпалкилаыпн триалкиламин 

Аммополпз. Расщепление связи под действием аммиака. [Обратите внимание на 
сходство с термииами гидролиз (расщепление водой) и сольволиз (расщепление раство¬ 
рителем).] 

Антихолннэргнческии агент (холиполнтпк). Аптагоппст ацетилхолипа. 

Арнламнн. Соединение, которое содержит арильную группу, связанную с аминным 
атомом азота. Ди- п триариламппы имеют соответственно две или три ароматические 
груииы, присоединенные к атому азота. Несколько примеров показано шике. 



1 1 


ѵксиз 

\/ч/ 

Ч/ 

1 


(канцероген) 

1 

С1 


Аутосома. Любая неноловая хромосома. 
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.^Вегетативный ганглий. Ганглий — это скопленію связанных между собой нервных 
клеток. Вегетативными называются такие гані’лнн, которые входят в состав вегетативной 
нервной системы — части периферической нервной системы, не подчиненной сознатель¬ 
ному коптролю. (Более точным с биологической точки зрения будет следующее определе¬ 
нно: вегетативная нервная система — это эфферентный путь от центрально!! нервной 
системы к внутренним оргапам, за исключением поперечнополосатой мускулатуры). 

Галлюциноген. Соединение, вызывающее психотические состояния с галлюцина¬ 
циями. 

ДФФ. Дпшюпропилфторфосфат. Крайне токсическое соединение. Необратимый 
ипгнбитор ацетнлхолннэстеразы и ряда сериновых гпдролаз. 

О 

II 

Г— Г — ОСІІ(СП 3 ), 

I 

ОСН(СІІ а ) 8 

Канцероген. Соединение, вызывающее рак. 

Карбамішоваи кислота. Полуамнд угольной кислоты, т. е. И 2 НСО а Н. В широком 
смысле этого слова карбамшіовой кислотой можно считать соединения тина II N1100,11 
или ІШП'СОЛІ. Эфиры карбамшіовой кислоты (НН I ГСО.ЛѴ) называются уретанами. 
В отличие от карбамшгопых кислот, которые легко разлагаются на диоксид углерода 
и амины, уретаны довольно устойчивы. 

Миастения. Заболевание, которое характеризуется прогрессирующей мышечной 
слабостью. 

Мутаген. Соединение, способное вызывать генетические мутации. 

Наркотик. Соединение, которое притупляет чувствительность и вызывает наркоз. 

Парасимпатическая ііервиаи система. Часть периферической нервной системы» 
которая берет начало из черепной шш крестцовой области. Вегетативная нервная система 
делится на парасимпатическую н симпатическую. Многие органы контролируются обеими 
системами, которые оказывают, как правило, противоположное действие. Однако различію 
между этими двумя системами заключается не только в их действии, но и в анатомии. 
Парасимпатическим эффекторним органом называется такой орган, который реагирует 
на стимул, поступающий от парасимпатической нервной системы. 

Перегруппировка Курциуса. Превращение ацилазида ВС(0)М 3 в изоцианат через 
іштреп. 


О 



нагреьа- 
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II 
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( 60 %) 


Потенциал действия. Потенциал, возникающий в результате деполяризации мем¬ 
браны н быстрого поступления попов натрия в клетку. Потенциал действия вызывает 
распространение нервного импульса. 

Синтез Габриэля. Синтез первичных алкиламішов, основанный па гидролизе М-ал- 
кшіфталішидон. 


О 

II 

их он© 

II ЯІІ -* -,-г я ~ т - 

\/\/ 

II 

о 



Соль аммония. Соль, катионным центром которой служит атом азота, связанный 
с четырьмя группами, включая протоны. Если таких протонов совсем пет, соль называет¬ 
ся четвертичной аммониевой солью. 

Ѳ 

Соль диазоішя. Соль с катионом типа И —N N. 

Химиотерапия. Лечение болезней при помощи химических препаратов. 

Центральная нервная система. Центральная часть нервной системы, состоящая 
у высших животных из спинного и головною мозга. Остальная част!, нервной системы 
называется периферической . 


10* 
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Улимпипроряппе но Коун}'. Иолучоппе алкенов (я гидроксиламшіа) в результате 
пиролиза аминоксида. Процесс протекает но циклическому согласованному механизму. 
Активированный комплекс нродстапляет собой шітичлешюе кольцо. 



ЗАДАЧИ 

25. Назовите каждое на приведенных ниже соединений. Укажите, какую амино¬ 
группу они содержат — первичную, вторичную или третичную? 


а) СІІ а =СНСН 2 ШІ 2 

б) СН 2 =СІІСН 2 ГШСІІ Я 

в) СІІ 3 СІІ 2 СІІ 2 МІІСІІ 3 

г) С,И,Ш1 а 

д) ІІ 2 НСН а СО а Н 

о) (СН,) 2 СНІІ(СН,) а 
ж) [(СИ 8 ) 8 С]^ 


, N 
ѵ 


а) 


и) НССИ а СІІ 2 Н(СИ 8 )С в И в 

*» I 

N / 

N 




СІІ Я 


л) N 

/ \ 

СІІ а — сн 2 


м) 


ОН, 

I 

сн 8 --сп 
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/ \ 


^>N11 


н) 


\ / 
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I 

СИ, 
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/ч 
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\ 

N11011., 
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26. Нарисуйте структурные формулы следующих соединений: 


а) пзохиполпн 

б) атіліш 

в) N -оксид хинолнпа 

г) 1 ,4-дпгпдропиридіщ 

д) Р, р дішети лбутирамид 

е) йі-беизилфталимид 

ж) этиловый эфир 5-дифепила- 
ШШО-2- пентеновой кислоты 


з) фенплизодианат 

и) тргш-бутплаыин 

к) 1-амипопентан 

л) 2-аза-З-этилпонтан 

м) триэтнламнн 
п) этилепдиамші 

о) гидроксид этплдимотплфеннламмопня 


27 . Расскажите, в чем заключается проба Гинсберга и как она помогает различать 
первичные, вторичные и тротичпые амины. Опишите, как будет протекать эта реакция 
в случае каждой из перечисленных групп амипов. 

28. Расскажите, что представляет собой каждый из следующих процессов: 

а) синтез Скрауиа г) перегруппировка Курциуса 

б) реакция Гофмана д) синтез Габриэля 

в) синтез Гапча е) реакция элиминирования по Коупу 

29. При взаимодействии гидразина (Г1 2 К— ШІ 2 ) с 2 молями метилиоднда образуется 
ІГС.М-діімотіілтдразіш [(С11 а ) 2 NN ІГ 2 ] и К,М'-дпметилгидра:пщ (СІІ 8 ІѴ1ШІ1(ЛІ а ). Какой 
из этих двух продуктов будет преобладать? Почему? 

30. Как можно разделить гіродставлешшѳ ниже смеси и выделить нз них отдельные 
соединения? 

а) диэтиловый эфир; этиламнн 

б) дпэтиловый эфир; этиламнн; этанол 

в) дпэтиловый эфир; этиламнн; этанол; этиленгликоль 

г) гептаном; гептиламип; гептановая кислота 

д) бутиламин; дибутиламин; триэтиламиы 

о) 2 гс кс ано л; 2-гексанон; 2-амипогексан 


31*. Назовите химический или спектральный метод, при помощи которого можно 1 
установить различив между соединениями в каждой нз приведенных ниже пар. 


а) этиламнн и этанол 

б) этиламнн п диэтнламин 

в) этиламнн и триэтнламнн 

г) триэтнламнн н тетраэтил- 
аммонийхлорид 


д) изоамиламии н днгекснламнн 

е) днгіроппламіш и анилин 

ж) гекснламіш и 2-гоксен 

з) пиридин н морфолин 

и) пиридин и пиперидин 


32. Как можно синтезировать следующие соединения, исходя из уксусной кислоты 
в качестве единственного органического продукта н любых других требуемых неоргани¬ 
ческих реагентов? 


а) ацетамид 

б) этанол 

в) этиламнн 

г) метиламин 

д) этилхлорнд 

е) пропановая кислота 

ж) 2-амішопропап 

з) этнленокснд 

и) этаноламіш НОСН 2 СИ 2 ГШ 2 


к) 1-бута пол 

л) бутановая кислота 

м) мотилэтиламіш 

п) этилацетат 

о) ацетоуксуспый эфир 
и) этилен 

р) формальдегид 

с) 2,6-дішетилппридші 


33. Покажите, как можпо превратить метиламин в следующие продукты. Можно 
использовать любые органические и неорганические реагенты. 

а) С1І 3 ШІ 3 С1® г) СІІ 3 ШІСІІ 2 СИ 2 СН 3 

б) СИ 8 Ш1С(0)СІІ 8 д) (СН 8 ) 8 С=ІЧСН 8 

в) СИ 8 ГШСІІ 2 СІІ 8 е) (СН 3 ) 2 СНЩСН 3 )ІІ 

34. Исходя из органического соединения, содержащего не более четырех атомов 
углерода, н используя любые неорганические реактивы, получите следующие соединения: 

а) СІІ 3 СН 2 СІІ 2 СН 2 СІІ 2 Г'Ш 2 

б) І1 2 М(С1І 2 ) в ]ЧІІ 2 

в) СП 3 СІІ 2 С(0)ШІ(СІІ 2 ) 3 СИ 3 

г) СІІ 3 (СИ 2 ) 2 ОТТ(СН 2 ) 3 СН 3 

Д) СН 3 С(0)СП 2 С(0)0С 2 П 6 (см. гл. 20) 

е) 2,6-дныетилтіридіш 


* Решение этой задачи требует знания спектроскопии. 
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я;) (;м 2 --с(сіі..,)М(сн 3 )сп 2 сіі э 

у) О П 3 СI [ (С11я) N (С Н. 8 ) СІ 1 2 СІ 1 8 

и) (СЛ! л ) 2 N СІ Т. 2 С И 2 С N (см. гл. 20) 

.к) Н 2 М(СІІ 2 ) 3 0(СІІ а )зШІ а (см. гл. м 20) 

35. С какими трудностями можно столкнуться при получении реактива Грипьяра 
из л-бромапилшіаѴ Почему? 

36. а) Как можио синтезировать азирпднп из этанола? б) Какие продукты образуют¬ 
ся в результате реакции азпридида со следующими соединениями? 

а) С,Н 6 ОКа/С 2 Н 6 ОІІ г) СІІ 3 ШІ 2 

б) И 2 0 д) СН^СНСИ 

в) іі 2 5 о) СНзСІІ=СІІС0 2 С 2 Н 5 

37. Напишите реакции, с помощью которых можпо осуществить приведенные ниже 
превращении? Бы можете воспользоваться любыми необходимыми для этого реагентами. 

а) ацетон изонропиламин 

б) ацетоп пеонентиламин 

в) ацетон 2-изопропиламипоэтапол 

г) этплацотат -*■ 3-амино-3-мотил-1,4-нентадиин 

д) этилен -»■ З-амипо-1-пропапол 

е) этпламин ->• этилен 

ж) этаноламин (ТЮОН 2 СП 2 Р'Ш 2 ) морфолин 

з) этап этнламип (без примесей других аминов) 

и) пропнлеп изобутиламин 

к) ироішлон м-бутиламип 

л) малоповый эфир 3-аминопептан 

38. Как можпо превратить 2-гексанон в амиламип, свободный от примесей других 
аминов? 

39. Получите и-бутнлампп, исходя из следующих соединений и используя любые 
необходимые реагенты: 

а) н-бутилбромид г) пептанамид 

б) н-проштлбромид д) н-бутиловый спирт 

в) н-масляпый альдегид е) 1-пептанол 

40. При нагревании четвертичного гидроксида аммония он разлагается па третич¬ 
ный амнп, воду и алкен. Эта так называемая реакция элиминирования по Гофману идет 
лишь в том случае, если по крайней мере один из заместителей у атома азота содержит 
водородный атом при атоме углерода, находящемся в Р-положешш по отношению к атому 
азота: например, гидроксид тетрапеонентнламмопия доволт.по устойчив к нагреванию, 
а) Иашштнто механизм этой реакции, используя гидроксид этилтрнметиламмошш в каче¬ 
ство субстрата, б) Реакция элиминирования лежит в основе расщепления аминов по Гоф¬ 
ману, известной также под названием исчерпывающего метилирования. На заре химии 
исчерпывающее метилирование играло важную роль при определении структуры раз¬ 
личных алкалоидов. Примером может служить схема, приведенная ниже.” Нарисуйте 
структурную формулу исходного амина А и назовите промежуточные продукты, обо¬ 
значенные буквами. 

А + СП 3 Г -*■ Б(С 9 Н 20 П іѲ, 

, л н 2 0 0 0 

в+а 82 0 -> В(С 9 Н 20 К ОН) 

нагревание 

В-» этилен + Г(С 7 Н І5 ІЧ) 

Г + СІІЭІ- Д(С 8 ІІ І8 П ®) 

н 2 о © Ѳ 

Д + Ад 2 0 -> Е(С 8 іі 18 П ОН) 

нагревание 

Е-» Ж(С 8 ТІ 17 К) 

Ж + СН 3 І 3(С 9 Н 20 ?І I) 

и 2 0 ф ѳ 

3 + Лд 2 0-> ЩС 9 Н 20 П ОН) 

нагревание 

д-> К(С б Н і 0 ) 4- триыетиламип 

озон цинк 

к -> --> 2СН 2 0+СИ 3 С(0)С(0)СИ а 
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. Примечание : для А возможны две структуры, которые согласуются с этими данными.) 

41. При действии смеси N3011, Вг 2 и И 2 0 на сукцинпмид при 0° С получается 
М-бромсукцншшпд, а при более высокой температуре — 3-амннопропановая кислота 
{выделяется в виде соли). Объясните эти наблюдения и напишите механизм обеих реак¬ 
ций. 

О О 


II 

С 



\ 

ШЧ-Вг 2 



онѲ/н 2 о 

0° (і 


н 2 с/ \ 

| И-Вг+Вг, 

н 2 с ч / 

С 


онѲдьо 

- Н0 2 С-СІІ 2 СІІ 2 ШІ 2 

40° С 2 2 і 2 

3-аминоігропаповая 
кислота 


сукцинимид П-бромсукцішимнд 

(N130) 

42. Хлоргндрат прокаина представляет собой соль амина и является местным 
анестезирующим средством, обычно называемым новокаином. Ему отвечает формула 
Сх 3 Н 21 Х 2 0 2 С1. Если хлоргндрат нрокашіа растворить в воде и обработать разбавленной 
щелочью, то он превращается в ироканн С 13 ІІ 2( ^ 2 0 2 . При кипячении п водном растворе 
МаОП ироканн медленно растворяется. Если этот раствор осторожно подкислить, то 
образуется осадок (А), который растворяется в избытке кислоты. Формула А С 7 Н 7 0 2 К. 
[Соединенно А интересно тем, что оно растворяется как в избытке кислоты, так пв избыт¬ 
ке щелочи.] ПК- и ЯМІ’-спектры (растворитель ДМСО-<4 -\- СВС1 3 ) А приведены 
ниже. 


Частота, см 1 


4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 000 800 700 660 625 



5 


5 6 
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Если нсходлый раствор нрокашіа п N«011 экстрагировать эфиром, а затем эфир 
упарить, остается масло (Б) состава С в ІІ 15 МО. При растворении этого масла в воде полу¬ 
чается щелочной раствор. Если Б снова растворить в эфире и насытить раствор сухим 
газообразным НСІ, то образуется осадок В(С в ІІ 10 ]ЧОСІ). ИК- и ЯМР-спектры соедшюпня Б 
приведены птоке. 

Частота, сі.г' 


4000 3000 2500 2000 2000 1500 1500 1100 1000 900 800 ТОО 650 025 



2,5 3 4 5 5 6 7 8 Э 10 11 12 13 14 15 15 

Длина волны. мк.м 



Соединение Б взаимодействуете 1 экв ацотилхлорида с образованием Г (С 8 ІІ 18 0 2 МС1). 
Соединение Г растворимо в воде, но при подщелачивании осаждается новое соединенно 

С 8 ІІ 1Т 0,Г*.' 

Предложите структурные формулы для прокаина и соединений Л, Б, В и Г, согла¬ 
сующиеся с этими данными. 

43. Полагают, что первичные амины при взаимодействии с азотистой кислотой 
образуют карбокатиопы в качестве промежуточных продуктов. 


П—N112 + [ГКЖО] К® 


Имея ото в виду, объясните следующие реакции: 


ПІСЖО] 
II 2 0 


СИ 3 СН = СІІ —СІІ 3 + СІ1 3 СІІ(ОП)СІІ,СТІ а 


а) (С1Із) 8 СИСІІ 8 ГШ, 


Пропускание, 
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6 ) 

В) 


[НСШО] 

(СН 3 ) 2 С(ШТ 2 )-С(СП 3 ) 2 (Ш —— СН 8 С.(0)С(СН,), 
/—— ч /ОН [шжо] / \ 

/ \/-^ I ч_ о 

4 -/ Х СН 2 МІ 2 Н 2° \_/ 


44. а) Пашшште структурные формулы приведенных ниже соединений, обозначен¬ 
ных буквами, б) Для чего взят морфолин? в) Другой способ получения Б состоит в реак¬ 
ции между а-пиколпном и бсчізальдегндом в присутствии морфолина; при этом образуется 
сначала соединение В, на которое действуют метилподидом. Почему такой путь менее 
желателен? 


-I- СИД 


Ѳ 0 

А(С 7 Н ]0 Н I) 


с 6 н 5 сно 


ч 

N СИ. 


следы морфолина 


® Ѳ 

г ч с 14 н 14 п і) + Н.О 


а-пиколин 

45. Обработка хинолина смесыо серной и азотной кислот дает 5- и 8-іштрохішолин, 
в то время как при нитровании изохішолина образуется в основном 5-іштронзохннолнн. 
Под действием амид-иона N11^ из хинолина получается 2-аминохинолин, а из изохиноли- 
на — 1-амшюпзохннолнн. Сравните и противопоставьте поведение хинолина и изохнно- 
лнна в этих реакциях, чтобы объяснить возникновенію указанных выше продуктов. 

у\/Ѵ 




N 


N 

\/\/ 


хинолин ваохинолин 

46. В перегруппировке Бекмана кетоксим иод действием кислоты (например, Н 2 80 4 ) 
дает амид В 2 С— N011 ВС(0)ШТИ: Группа В может быть ароматической или алифа¬ 
тической. а) Напишите механизм реакции, б) К какому типу механизмов ои относится? 
в) Как можно синтезировать анилин из бензофенона (СДТДХ.О при помощи перегруппи¬ 
ровки Бекмана? г) Какой кетоксим даст е-каиролактам в результате перегруппировки 
Бекмана? 



е-капролакгпам 


47. Основным продуктом взаимодействия пиридина с амидом натрия при повышен¬ 
ной температуре является 2-амшіоішридин. Этот процесс носит названію реакции Чичп- 
бабина. Если взять амид лития, то сначала образуется промежуточное соединенію А 
(0 5 П 7 МДЛ), которое в результате гидролиза превращается в 2-амивониридин. а) Нарисуй¬ 
те структуру соединения А и напишите механизм реакции Чичнбабѵша. б) Почему в этой 
реакции но образуется 3-амтшопиридіш? в) Назовите конечный продукт взаимодействия 
между пиридином и фониллитием. 

48. Неизвестное соединение А при обработке разбавленной соляной кислотой дает 
соль Б. Молекулярная формула А СДІ 9 МО. Молекулярная масса Б — 111. Соединение'А 
реагирует с бензолсульфохлоридом с образованием продукта, растворимого в водном 
растворо едкого натра. Под действием ацетилхлорнда А превращается в В. Его молеку¬ 
лярная формула С 5 Н п І\ т 0 2 . При кипячении А с избытком иодистоводородпой кислоты 
получается смесь продуктов, содержащая метплиодид. Предложите структурные форму¬ 
лы для А, Б и Б, согласующиеся с этими данными. 

49. Метадон — наркотическое, обезболивающее средство, разработано в Германии 
во время второй мировой войны. Две ключевыо стадии одного из синтезов метадона пока¬ 
заны ниже. Каков механизм каждой из этих стадий? 
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50. Каждый из приведенных пиже ЯМР-снсктров отвечает соединению, формула 
которого парпсована на спектре. Сделайте как можно больше отнесений, 
а) N -мстнлбензилампн 



б) этиловый эфир П-шшеразнпкарбоповой кислоты 
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в) изопропиламіга 
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г) іізоампламии 



























Пропускание, 



51. Инфракрасный спектр, приведенный ниже, соответствует одному на следую., 
щих соединений. Какому? 
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52 . Определите структуру соединений, дли которых приведены ИК- и ЯМР-спѳктры. 
В скобках дана молекулярная масса. Каждое соединение содержит по крайней море 
один атом ааота. 


а) А(149) 
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б) Б(130) 
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в) 11(129) 
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53. Циклогексанон взаимодействует с концентрированной азотной кислотой с обра- 
зопаппем Л ( 0 ( 511 x 004 ). Соединенно Л, реагируя с тионилхлоридом, дает Б (С,(ІІ 8 СІ 2 0 2 ), 
при реакции которою с аммиаком образуется В (С 6 Ні 2 М 2 0 2 ). Соединенно В реагирует 
с раствором брома в водпом ЦаОІІ с образованием Г (С,,ІІх 2 ]\ 2 ). Идентифицируйте соеди¬ 
нение А, определив соединение Г. ПК- и ИМІ’-снектры приведены ниже. 
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51. Ниже приведены НК- и ЯМР-спектры побочного продукта восстановительного 
аминнрования бензальдегида. Молекулярная масса этого продукта 197. а) Идентифици¬ 
руйте это соединение, б) Объясните, как оно могло образоваться в условиях этой реакции. 

Частота, см -1 


400іі 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 















22. АРОМАТИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ 
АЗОТА 


22.1. ВВЕДЕНИЕ 

В этой главе мы познакомимся с соединениями, в которых атом азота непо¬ 
средственно связан с ароматическим кольцом. Такие соединения называют¬ 
ся ароматическими соединениями азота. Соединения этого типа весьма разно¬ 
образны, однако мы не будем подробно рассматривать в данной главе все 
эти соединения. 

Мы начнем с обсуждения химии ароматических нитросоединепий Аг— 
N0^ уделяя особое внимание их восстановлению. Мы расскажем о тех 
ароматических соединениях азота, которые получаются при восстановлении 
ароматических нитросоединепий. Наиболее важными продуктами восста¬ 
новления являются ароматические амины Аг— ШІ 2 , поэтому большую часть 
главы мы посвятим химии ароматических аминов. В частности, мы рассмот¬ 
рим превращение ариламинов Аг—N112 в ароматические ноны диазония 
Аг—N^6 и химию этих катионов. Затем на примере ароматических нитро- 
соединений мы изучим новый способ осуществления реакций замещения 
у производных бензола: нуклеофильное замещение в ароматическом ря¬ 
ду. Наконец, мы покажем, как ароматические амины и некоторые другие 
соединения можно превратить в новый тин реакционноспособного промежу¬ 
точного соединения — дегидробензол. 


22.2. ВОССТАНОВЛЕНИЕ НИТРОБЕНЗОЛА 


В т. 1, разд. 16.4, мы узнали, что нитробензол и другие ароматические нитро- 
соединсппя можно легко получить в результате нитрования соответствую¬ 
щих ароматических соединений. Несколько примеров электрофильного за¬ 
мещения в ароматическом ряду приведено ниже. 
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Одна из причин столь большого значения ароматических, нитросоедине- 
ний в органической химии состоит в том, что они при восстановлении дают 
ряд других ароматических соединений азота. Получение того или иного сое¬ 
динения или смеси соединений зависит от природы восстановителя. Наибо¬ 
лее сильные восстановители приводят к первичным арнламишам Аг—]>Ш 2 . 
Например, исчерпывающее восстановление нитробензола дает анилин: 
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АІГШ1ІШ. Анилин имеет большое промышленное значение. Ежегодно 
только в США производится около 100 тыс. т анилина. В промышленности 
анилин получают несколькими путями. Один из них — каталитическое 
парофазное восстановление нитробензола. В качество катализатора часто 
используют комплексное соединение меди, нанесенное на силикагель. 
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Существует несколько способов лабораторного восстановления арома¬ 
тических шпросоедипешш в ароматические амины. Наиболее часто в каче¬ 
стве восстановителя применяют металл в присутствии кислоты, обычно олово 
или железо и соляную кислоту. Ниже приведены два примера: 
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Для выделения амина реакционную смесь следует подщелочить, потому 
что исходная восстанавливающая смесь содержит рнслоту п приводит к соли 


17 * 
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амина. Чтобы выделить амин пз соли, ее надо обработать основанием, более 


сильным, чем амии. 
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В разд. 21.4 мы уже упоминали, что ароматические питросоединения 
можно восстановить до ариламинов с помощью алюмогидрида лития. 

Механизм восстановлешія ароматических нитросоедипений сложен. Он 
представляет собой ряд стадий с двухэлектронным переносом. В кислой 
среде каждый нз промежуточных продуктов быстро восстанавливается, так 
что конечным продуктом является анилин (в виде соли). 

Н ОІІ 


И0 2 

I 

N = 0 

1 

X / 

N 

1 


N11, 

| 

мі 2сЭ+2И ^ Аі 

1 

2еѲ+2ІІ® 

2еѲ+2Н.Ф ■ 

У\ 

II 

1 1 -н 2 о 1 1 

\ •' х/ 

\/ 

-Н 2 0 

I 

нитробензол 

нитрозобеняол 

фенилгидроксиламин апилип 


ФЕІШЛПІДРОКСИЛЛМШІ. В нейтральных растворах восстановле¬ 
ние ароматических нитросоединений можно остановить на стадии гидроксила* 
мина. Это происходит потому, что металлы при рП около 7 — менее сильные 
восстановители, чем те же металлы в кислой среде. Наиболее часто аромати¬ 
ческие гидроксиламины получают восстановлением ароматических иитрб- 
соедииений цинком в водном растворе хлорида аммония. 

Общая схема реакции: 
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Ароматические гидроксиламины восстанавливаются в ароматические 
амины либо цинком в кислоте, либо путем каталитического гидрирования. 
Восстановление фенилгидроксиламина является типичным для ароматиче¬ 
ских гидроксиламинов. 
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Как следует из уравнений, приведенных выше, фенилгид рок сила мин 
получается на стадии восстановления, промежуточной между анилином 
и нитрозобензолом. И поскольку возможно восстановление фенилгидроксила- 
мина до анилина, то должно быть возможным и окисление фенилгидрокспл- 
амина до нитрозобензола. Действительно, этот процесс можно осуществить 
действием кислого раствора бихромата. 
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1. Фшшл гидрокси лам іш неустойчив в разбавленной серной кислоте. Он пао.мерн- 
зуотся в этих условиях в ге-окснаншшн: 

хг-V /ОН н 2 80 4 /-/ /Н 

ѵ /— ІЧф ——- 7 " ПО— / К" (в виде соли) 

ч : .... ■ / 4 Л 

а) Напишите механизм этой реакции. {Примечание: первая стадия — нротонпрова- 
шіо оксигруппы.) б) Замена серной кислоты на соляную приводит к образованию н-хлор- 
анилина. Предложите механизм этой реакции. 
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ІШТРОЗОБЕІІЗОЛ. Ннтрозобепзол — первый продукт, образующийся 
при восстановлении нитробензола. Однако, поскольку он легко восстанавли¬ 
вается (в фснилгидроксиламин), одним из удобных путей его получения 
является окисление феішлгидроксиламина. 

ІІитрозобензол имеет зеленую окраску в жидком и газообразном состоя¬ 
нии, но бесцветен в твердом виде из-за образования бесцветного димера. 
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2. п-Нитрозо-ГКК-днметшіашіліш в твердом состоянии окрашен в зеленый цвет. 
В противоположность незамещенному шітрозобензолу он существует в виде мономера 
в твердом состоянии. Это свидетельствует о том, что н-ннтрозо-ІЧ,К-дпметиланилші болео 
устойчив, чем ншрозобензол. Объясните большую устойчивость п-іштрозо-М,1Ѵ-дпме'піл- 
аішлина. 
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Пптрозобснзол, подобно фсшілгпдроксиламину, легко восстанавливает- 
ся до алилшіа я кислой среде (например, Хи + ІІС1) или в результате катали¬ 
тического гидрирования. 
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АЗОКСИБЕНЗОЛ. Восстановление нитробензола в щелочных условиях 
может привести еще к трем продуктам, одним из которых является азокси- 
бензол. 
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азоксибензол 


В лабораторных условиях азоксибензол получают восстановлением 
нитробензола оксидом мышьяка Аз 2 0 3 в щелочной среде: 

О© 

^-N 0 ,—— А5 -- Э ->/ = V („ 80 %) 

Азоксибензол является биядерным соединением, т. е. содержит два 
кольца. Он образуется в результате реакции присоединения между иитро- 
зобензолом и фенилгидроксиламином, нолучающимися из иитробсизола 
в условиях восстановления. 

Суммарная реакция: 
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3. Предложите комбинации ароматических интрозо- и гидроксиламішосоединешш, 
которые могут дать следующие соединения: 
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АЗОБЕНЗОЛ. Восстановление нитробензола цинком в спиртовом раство¬ 
ре едкого натра дает азобензол. М 
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Азобензол можно получить восстановлением азоксибензола. Ниже пока¬ 
заны два пути осуществления этого дезоксигепирования. 

Ре. кипячение 
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Поскольку азоксибепзол восстанавливается в азобензол, пет ничего 
удивительного в том, что азобензол окисляется до азоксибепзола. В этом 
процессе в качестве окислителя используется пероксид водорода. 
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«Азобензол» представляет собой в сущности два соединения: цис- и транс- 
азобепзолы. Более устойчивый с термодинамической точки зрения транс- 
изомер получают при помощи описанных выше реакций восстановления. При 
облучении ультрафиолетовым светом этот изомер превращается вцне-изомер. 
(Довольно часто под действием света образуется изомер, который при нагре- 
вапии переходит в свою противоположную форму.) 
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Несимметричные азобензолы можно синтезировать путем реакции меж¬ 
ду нитрозосоедипением и первичным ароматическим амином. 

СИ, 


Ароматические азосоедипения не отличаются ярко выраженными основ¬ 
ными свойствами и представляют собой устойчивые, интенсивно окрашенные 
вещества, что позволяет использовать их в качестве красителей. Эти соедине¬ 
ния использовали в качестве красителей для самых различных объектов, 
включая лекарственные препараты, косметические средства, ткани и пище¬ 
вые продукты. К сожалению, все больше появляется данных о том, что азо- 


ч /\/\/ 

ІСІІз _ у- N = О )+ 


N11, 


•М 


Ч/\/ 


* "мили* 

• N — N‘1 _ і /- 
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соединения вредны для организма человека. Установлено, что некоторые 
азосоединешш вызывают рак. 

Примером азокрасителя, который был запрещен после многих лет ис¬ 
пользования, является красный № 2. Это соединение, называемое амаран¬ 
том, используется и сейчас для крашения шерсти и шелка в яркий сине- 
красный цвет. Однако он запрещен для крашения пищевых продуктов, 
косметических средств и лекарственных препаратов, поскольку имеются 
данные, что он вызывает рак. 


О 


Ка жѳ О— 8— / 

И V- 


но 



\_ 

/ 

X 

N 5 = N —^ 

~ч 

:/ 

\ 


—/ 

/ 

\ 

/ 






80І,Ха® 


80,%а® 


амарант 
(краспый № 2) 


Настало время поставить вопрос о полном запрещении азокрасителей. 
Об этом говорят также и предостережения, появляющиеся в технической 
литературе. Например, при описании красного № 40 указатель фирмы Мегск 
констатирует: « Использование : цвет дополнительный. Предостережение: 
ознакомтссь с последними указаниями правительства прежде, чем использо¬ 
вать этот краситель для подкрашивания пищевых продуктов, лекарственных 
препаратов и косметических средств». 


О 

N3*00-8- 


ОСН; 


\ = 
/ 

II,С 


'V. 

=/ 


но 

ч_ 

N=N-1^ 

/ г 


=/ 


\ 


80^а‘ 


,0 


аллура 

(красный № 40) 


То, что некоторые, а может быть и все, азокрасители вредны, не являет¬ 
ся новым. н-Д имети л а м ин о аз обенз ол использовался раньше для подкраши¬ 
вания искусственных молочных продуктов. Это соединение, называемое 
«масляный желтый», запрещено к использованию, так как оно является 
канцерогеном. 


\_КГ—N ^ 

\=/ 14 М \ = 


»—N 


СІІ 3 

СИ, 


масляный желтый 


Алифатические азосоединения бесцветны и гораздо менее устойчивы, 
чем ароматические азосоединения; они подвергаются гомолитпческому рас¬ 
щеплению с образованием углеводородов и азота. Благодаря своей способно¬ 
сти давать свободные радикалы алифатические азосоединения применяются 
в качестве инициаторов в свободнорадикальных процессах. Классическим 
примером таких соединений может служить азо-бис-изобутиропитрнл, или 
сокращенно АИБН (стр. 105). 

О СК СN 

II I I 

2СН 3 — С— СНз+^Щ + гіКЖ -» (СН 3 ) 2 С—N11 —N11—С(СН 3 ) 2 синтез АИБН 
гидра- I 

зпп | нео 

СN СN 

I I 

(СІІ 3 ) г С — N = N— С(СІІ 3 ) 2 
АИБН 

(СМ 3 ) 2 С—N = N — 0 ( 0113 ) 2 ——> 2(СИ 3 ).С. + N 2 гомолиз АИБН 

I I 100 I 

ОN СN 


СN 
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ГИДРАЗОБЕПЗОЛ. Восстановление нитробензола гидразином ІІ 2 К — І\ Т Н 2 
в присутствии катализатора в щелочной среде приводит к гидразобензолу: 


N02 

I 


Н 2 КШГ 2 

-> 

Ни/С 

С 2 И 5 ОН/КОН 


М н- К н ч/ 

\/ \/ 


гидразобепзол 


(80%) 


Гидразобепзол образуется также при восстановлении азобензола цинко¬ 
вой пылью в водном растворе едкого натра: 


.N = N—0*11 


2п/ОНѲ 


6 М 6 


азобензол 


Н 2 0/нагревашіе 


» СЛІ 5 — ын- N11 — СДБ 


воздух 


гндразобензол 


Гидразобепзол, так же как азобензол и азоксибензол, восстанавливается 
гидросульфитом натрия ^ 2 8 2 04 в анилин. Другое название этого восстано¬ 
вителя—дитионит натрия. 

N8282^4 

С в Нб — N11— N11— С в ІІ5 —=—-*• 2С в Н 5 ШІ 2 

Гидразобепзол можно рассматривать как органическое производное 
гидразина. Он окисляется воздухом в азобензол. Гораздо более интересной 


Восстановление 
в кислой срейе 



Рис:. 22-1. Восстановление нитробензола. Некоторые реакции не включены в эту схему. 


реакцией является превращение гидразобензола в бензидин, или и,»'-диа- 
минодифеиил. 


/' ѵ_ мп __ мп _^ 


=/ 


-Ч_ 

-/ нагрсиаиис 


* И 2 1ЧГ — ? 


• N11, 


гидразобепзол 


беизиднц (в виде соли) 
канцероген 
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Эту катализируемую кислотами реакцию называют бензидиновой пере¬ 
тру нннровкой. Известно, что опа представляет собой внутримолекулярный 
нроцесс. 

Бензидии играл важную роль в промышленной органической химии; 
его использовали в производстве красителей. Однако с тех пор, как установ¬ 
лено, что он является сильным канцерогеном (вызывает рак мочевого пузы¬ 
ря у людей), его применение ограничено и находится под контролем.. 

На рис. 22-1 схематически показана взаимосвязь между различными 
продуктами восстановления нитробензола. 


4. Напишите реакции синтеза следующих соединений, исходя из нитробензола 
и любого другого необходимого вещества: 

а) С 0 Н 6 ГШ а г) С в Н 6 ГШОН 

б) (СвИ.ШІЬ д) »і-СН 3 С,ІІ 4 ГШ 2 

в) С в Н в К=МС в Н Б е) С,Н^Б а 

5. Образования каких продуктов следует ожидать при нагревании раствора АИБН 
-с бромом в тетрахлориде углерода? 

6. Напишите механизм следующей реакции получения азосоединепия: 


СІ— У 


-У 


ѳ 

■ N = N + 


С 


і- N 


/ 


он. 


II 2 о 


7 ч сн 3 


СІ 



/СН 

" Ч СН: 


3 

3 


7. Исходя из любых необходимых веществ, предложите схему синтеза следующих 
^соединений: 


а) СН 8 —^ ГШ 2 (используйте ІШ0 3 в качестве источника азота) 

б) СПз мм _/ - сн * 


оѲ 

в) сн 3 ~/ ѵ_^ = м 

х =/ ф 



22.3. ДИАЗОТИРОВАНИЕ И СОЛИ ДИАЗОНИЯ 

Первичные ариламины, например анилин, реагируют с азотистой кислотой 
при температуре от 0 до 5°С, давая растворы солей диазония. Поскольку 
азотистая кислота неустойчива, фактически диазотирующим агентом являет¬ 
ся смесь соляной (или серной) кислоты и нитрита натрия, взаимодействие 
которых приводит к образованию реакционпоснособного иона N0®, участ¬ 
вующего во многих ^рассматриваемых реакциях. 

и 

Н-0-4І=0 Н-сЯ; N=0 -> 11,0 + [N=0]® 


Суммарная реакция’. 


О» С ® 0 

-> Аг—К а С1 +N301 + 211,0 


Аг—МІ а +2ІІС1 + NаNО а 
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Мехапиші 


Н 

N0® I .. .. 

Аг—N11*-> Аг—N®—N = 0 


II 

I .. .. 

Аг—N = N—011 


Примерх 


11 

© .... © 

А^ = и: «——■ АШ = N — 0Н г 
■“Н2О •• 


^\/ СН » 


ИаКОг 

- > 

НС1, 0° С 


/\/ 


СНз 


Ч Г\'®С1 Ѳ 


Если кислота, используемая для образования азотистой кислоты, дает 
активный нуклеофильный анион, он может реагировать с катионом диазо- 
ния, в результате чего получается ковалентное соединение. Это наблюдается, 
например, в том случае, когда вместо НС1 или Н 2 30 4 для диазотирования 
берут ПС1М. 


/ ) / 

'^/ Х СН, 


МаКОг/НСИ 

-> 

Н 2 О/0°[С 


/ 


N. 


'^ // ' ч сн 3 


N — СN 


При обработке холодного раствора диазопиевой соли водным раствором 
едкого натра образуется несколько новых продуктов, между которыми уста¬ 
навливается равновесие (рис. 22-2). Следует отметить, что электрофильный 
ион диазошш разрушается при щелочных значениях рІІ. 

Аг—И = N— 0®К® 
диазотат калия 
(щелочная среда) 

кон || 

© кон ф ^ 

Аг—N = К:С1®-> Аг—N = N011® Аг—N = N—ОН 

хлорид диазония гидроксид диазония диазокислота 
(кислая среда) (рН~ 7) (рІІ ~ 7) 

и 

Аг—N—N 
II \ 

О 

Н-питрозаміга 
(рІІ ~ 7) 

Рис. 22-2. Влияние рН раствора на диазониевые соли. 


РЕАКЦИЯ ШИМАНА. Наиболее важные синтезы с участием диазо- 
ниевых солей состоят в замещении диазогрунпы рядом апионов. Примером 
может служить термическое разложение твердого тетрафторбората фенил- 
диазония (это одпа из перастворимых диазониевых солей) с образованием 
фторбензола. Эта реакция Шимана является одпой из немногих реакций, 
в которых участвует фенил-катион. 

Общая схема реакции'. 


[НОИО] 


> Аг- 


т ПР 


Аг- Г 


Аг— N11 2 


нагревание 
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Примеры: 

N112 

I 

У\ 


'Ч/ 


ШКОг/ЩО 

—-- > 

Н 28 О 4 /О” С 


НГ 

вг 3 ‘ 


ф 

N2 

I 

/ч 

\/ 


ізі-р 


-К» 


нагревание 




л/ 

фенил-катион 


N11, 


N«N02/1120 НВГ 4 


/\/\ 


М ФВ1Ф) 
I 


Ч/\^ 


Н 2 ВО 4 / 0 ° с 


I 

Вг 


Ч/ѴУ' 

Вг 


-N 2 ; -ВГ ;, 
нагревание 



+ вк 9 


I 

Вг 
(9596) 

ГИДРОЛИЗ. Готовые растворы диазониевых солей следует использовать 
немедленно и во время проведения реакции сохранять при температуре 
0°С, так как они легко подвергаются гидролизу, давая фенолы Аг—ОП. 
Фенолы получаются с хорошим выходом при нагревании растворов диазо¬ 
ниевых солей. Как и в реакции Шимана, гидролиз диазониевых солей также 
протекает через образование ароматического катиона. 

Общая схема реакции: 


Аг— N11, 


[НОИО] 


АН# 


н 2 о 


Пример: 


нагревание 


Аѵ — ОП 


елкин. 


N«N02/1120 

-> 

ІІ2ЗО4/О 0 с 


N 5 ? НЗОр 
I 


II 2 о 


он 

I 


\/ 


50° С 
быстро 


N 2 -Г 1І*50 Ь 


Н 2 О/0° С 


1 


8. а) Напишите механизм реакций фенил-катиона с ИРу п П 3 0. 


РЕАКЦИИ ЗАИДМЕЙЕРА И ГАТТЕРМАНА. Замещение I#-группы 
ароматических диазониевых солей на хлор или бром проводят обычно при 
помощи реакции Зандмейера или аналогичной ей реакции Гаттсрмана. 
В первом случае на диазоииевую соль действуют галогенидом одновалентной 
меди (СиХ) в присутствии соответствующей галогеноводородной кислоты 
(НХ); во втором случае вместо галогенида меди(І) берут металлическую 
медь и галогеноводородную кислоту. 

Общие схемы реакций: 

№N02 д, „ СиХ 

Аг— ИНг ~~~ Аг—N5^ X й ——> Аг—X реакция Зандмейера 

ИХ» 0° С» —N 2 

не выде¬ 
ляется 

NаN02 „ о Си/ІІХ 

Аг— N132-^ Аг —ИУ X й - > Аг—X реакция 1 аттермана 

і ИХ, 0° С 2 -N 2 

не выде¬ 
ляется 
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Примеры: 


N11, 

1 



С1 

I 

/\ 

И2804/NаN02 
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1 

-> 1 1 ! 

\/ \ 

N11, 

СН 3 СО 2 Н, 30° С 
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N 112 
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СиВг 
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100 " с 

и 1 

С1 
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Л/ 1411 - 

НС 1 /КаК 0 2 

СиСІ | 

гѴ с1 

Ч/ 

ІІ 2 0, 0° С 

~60° С 1 



(70%) 


(70%) 


(75%) 


Для иодирования Ат—]\ Т Ф -о- Ат—I не требуется присутствия иола одно¬ 
валентной меди: достаточно подействовать на диазопиевую соль иодисто- 
водороднон кислотой. 

Общая схема реакции: 


Аг — N11, 


[НОКО] 


* Ат—N9 


Ш 


-> Аг—I 


Пример: 


N11, 

I 


\/\ 


N0, 


N0, 


N«N02/112504 КІ 
Н 2 0. 0“ С 


ОСНд 

З-метокси-2-иитрозішліш 




^/\осн. 


(88%) 


З-иод-2-нитромето- 

ксибензол 


Помимо введения галогенов, реакция Зандмейера применяется также 
для синтеза ароматических нитро- и циансоединений. С этой целью на диа- 
зопневую соль действуют Си(І) и нитритом натрия либо соответственно 
цианидом меди(І). При получении циансоединений требуется сначала ней¬ 
трализовать смесь, содержащую диазопиевую соль, а потом уже добавлять 
ее к раствору цианида; в противном случае образуются большие количества 
цианистого водорода. 

Несколько примеров этих двух реакций приведено ниже. 

Общая схема реакции: 


Аг—N11, 


[НОИ О] СиСН 

-> — —> Аг—СN 


IIрч чсри: 
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\/ 
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НСІ/ЫаНОд Си^СЛ), ^ 

--> 
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МаЖѴН 2 30 4 кт.к 
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\/ 
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=/ 4 —/ 

4,і'-днциаггдвфсиил 


N0 —^ 


■СN 


(<>55 
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Общая схема реакции'. 


[НОМО] Си(І) 

Аг—МИ.-> --Т^ Аг—N ©2 


Примеры: 


Н 2 М ^ ^>— МО а 

N11, 


ИаІМОг 


ІІ 5 504^аК0 2 КаЫОг х - N 

——-*~гГ °. и -СІ>-"0. от 


/ч/ 


ШМ0 2 /Н 2 804 NаN0 2 
-> 


N02 

I 

У\/Ч 


о° с 


N02 

1-амино--4-іштронафталин 


СИ2ЗО4 


(60%) 


Ч/\/ 

I 

N02 

1 ,4-дипптропафталші 


Модификация реакции Зандмейера применяется для превращения 
алкиламинов в алкилбромиды. При этом диазониевая соль взаимодействует 
с амином, давая алкиламиноазобснзол, который в свою очередь реагирует 
с бромистым водородом, образуя анилин и алкилбромид. 

сі— Ч_ Ч_ м ѳ + СіН 9 ш і2 -> сі— ^_ Ч_ к= . К -шіс 4 н в — В -^- 

алкилашшоазобензол 

(триазен) 

V 

С 1 МІ2 + С 4 ІІ„Вг+ N2- 


9. Напишите механизм расщепления алкиламішоазобеплолов бромистым водоро¬ 
дом. В соотвотстшш с этим механизмом можно ли вместо бутпламина взять анилин? 


ЗАМЕЩЕНИЕ ВОДОРОДОМ. Диазогруппа замещается водородом под. 
действием таких соединений, как станнит натрия, фосфорноватистая кислота 
Н 3 Р0 2 и этанол. 


^ )—N11, 


[НОЬЮ] 
-ч 

о» с 


^_)- 


С 2 Н 5 ОН 


-_-> 

нагревание 


К ^ -н+сщсио+к. 


Ниже приведен механизм реакции ацетата диазония с этанолом, которая 
представляет собой, по-видимому, ценной процесс с участием свободных 
радикалов. 


С^^СіѲ+КаЧЭАсѲ Ка®С1 ѳ -фС 0 Н 6 — ОАс 
С 6 Н 5 —N = N —ОАс -і- С в П 5 - + N 3 + -ОАс инициирование цени 
диазоацетат " 


С с Н 5 .+СІІ 2 СН 2 ОЫ -ч С,Н,-1-СН,СИОН 1 

> рост цени 

С,Н^®4-СІІ 3 СІІ01І С,п 5 .-!-СИ 3 С1Ю +N 2 -Ы1® ) 


10. а) Какой эксперимент (или наблюдение) поможет вам доказать, что восстанов¬ 
ление днаяошіелых солей представляет собой свободнорадикальный процесс? б) Напишите 
структуру Льюиса Н в Р0 2 . 


В результате дгіазотирования и последующего замещения на водород 
происходит дезаминирование. Этот метод может быть применен в синтезах, 
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в которых используется 0 , 71 -ориентирующее воздействие амино- или ацила- 
миногрупп, не содержащихся в конечном продукте. Классическим'примером 
может служить получение дизамещенного бензола, содержащего две о,п- 
направляющие группы в лгта-положении по отношению друг к другу. 
В качестве иллюстрации ниже приведен синтез лцхлорпропилбензола, исхо¬ 
дя из бензола. 
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СНХН г СН 3 
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ВОССТАНОВЛЕНИЕ ДО ГИДРАЗИНОВ. Ароматические гидразины 
(А г—N11NII 2 ) получают восстановлением диазониевых солей дихлоридом 
олова или сульфитом натрия. Поскольку дихлорид олова восстанавливает 
иитрогругшы этих солей, нитробензолдиазониевые соли надо восстанавли¬ 
вать сульфитом натрия. Открытие фенилгидразина в 1875 г. заставило Эми¬ 
ля Фишера приступить к исследованию структуры сахаров (гл. 26.А). 
Нитроэамещешше фонилгидразшш используют для получения кристалли¬ 
ческих производных карбонильных соединений; наиболее часто применяют 
2,4-диіштрофспилгидразин (разд. 17.5). 

Общая схема реакции: 

> т і _ 8 пС] 2 или 

Аг—1Ч = Х Х°--> Аг-ШШІІ а 

N8*80;) 2 


Пример: 

; - ѵ і©а 2 80| ОН . - ч 

. .СПИ— ^ ^ — N-2 ІТ50 3 — [( - • ——> 0 2 К—^^— ШЩН* ■ ■ 

АЯОСОЧЕТАНИЕ. Ионы диазоішя являются слабыми электрофилами. 
Поэтому они взаимодействуют только с ароматическими соединениями, 
активированными сильными электронрдорорными заместителями. В резуль¬ 
тате такого взаимодействия получаются ' азбеоединения. Как можно видеть 
из приведенной ниже схемы, эта реакция представляет собой электрофиль¬ 
ное замещение в ароматическом ряду. 
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Суммарная реакция'. 

Лг — N5^ Х ѳ +^ _)-С -> Аг— N=1*— ^ СІ + ІІХ 

О—сильная азососдпненпе 

активирующая 

группа 

Механизм: 


ѳ 

Аг —N=N5 


.. © 
Аг—N=N1: 



( возможны и другие 
резонансные формы) 



[Этот процесс называется реакцией азосочеташгп. Ниже показано несколь¬ 
ко примеров, из которых видно, что для реакции азосочетаиия необходимы 
наиболее сильные активирующие группы, такие, как —О®, —ОН и 
—]>[(СН 3 ) а . В качестве первого примера приведен синтез красителя масляно¬ 
го желтого. 


С,ІІ в К?еі®+^_ 


СИ, 




Ч СІІ, 




■ N = N — ^^ 


СПз 

СПз 


масляныя желтый 


П в И 6 ГЧ®С1<Э-1-/ У- ОН 


\==/ 

фенол 


С е 11 б 1Ч®С1© + 


он 

I 

/\ 


Ыа0Н/Н 2 0 

-=> 

о°с 


N = N — он 


н-оксиазобсизол 

(оранжевый) 


ОН 


\/ 

I 

СПз 


МаОН/Н 2 0 

-- -...Ь» 

0-5° С 




\/ 

СНз 

2-окси-4-метилазо- 

бензол 


11 . Уже более ста лет используют в качестве красителя оранжевый II. Предложите 
■схему его синтеза, исходя из (Vнафтола и д-амипобепзолсульфокпслоты. 


✓ч/Ч/ 


он 


Ч/\^ 

р-нафтол 
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и. г г\-^_у—зо 3 и 

п-аышюбензол- 

сульфокислота 


^-ЗОрІУа 

/\А/ 0П 


\/\/ 

оранжевый II 


Еслп проводить диазотирование амина в присутствии низких концен¬ 
траций кислоты, ион диазошш будет реагировать со свободным амином, 
в результате чего образуется диазоаминосоединение (триазеп). Сот почему 
для диазотирования берут сильные кислоты, поскольку при этом концен¬ 
трация свободного амина будет ничтожной. Диазоаминосоединение можно 
получить также, добавив к раствору диазоииевой соли избыток амина. 

СДЬЛ® Х ѳ + С в Н 6 ШІ а -*- С в Н^=М- 1 ШС в Н 6 

диазоаминобензол (триазен) 


В присутствии кислоты, что обычно имеет место в случае хлоргидрата 
амина, конденсация пойдет в обратном направлении и реакция азосочетания 
даст замещенный азобензол. 


С 6 И^=М-]\НС Й Н 5 


с.німн, ер ■ С 6 Н^=^$Н а С 6 Н 6 

<—— : и 

с в н 6 м®+с в н 5 ш а 


_ _Ѵ_ м =к_с в Н 5 


п-амипоазобензол 


Выше (стр. 270) мы показали, как, используя триазен, можно превратить 
алкнламин в алкилгалогенид. 


22.4. НУКЛЕОФИЛЬНОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ В АРОМАТИЧЕСКОМ 
РЯДУ 

В то время как вторичные алкилгалогениды способны замещаться по меха¬ 
низму З к 2, простые арил галогениды не могут, по-видимому, реагировать 
с нуклеофилами в обычных растворителях для 8 к 2-реакций (папример, 
в этаноле). Прямое замещение ароматических субстратов встречается край¬ 
не редко из-за того, что переходное состояние тригональной бипирамиды 
в результате атаки с тыла, как это наблюдается в случае 8^2-процессов, 
в данном случае достигается с трудом. 


1© + 


н 

I 

н,с- ; с 
н,с/ СІ 


II 

I 


г 

I СИ., 


СІ 


си. 


ѳ 


I 


/ н 

-С-СНз 

СИ, 


+ С 1 © 


низкая энергия 




прямое замещение арилгалогеішдов 
очень редко 


очень высокая энергия 


18-01001 
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Введение нитро- или нитрозогрунп в пара- и ортно-п ол ожеішя но отно¬ 
шению к замещаемой группе настолько повышает скорость реакции, что она 
становится заметной даже нри комнатной температуре. В делом с кинетиче¬ 
ской точки зрения это будет реакция второго порядка: первого частного 
порядка по арилгалогениду и первого — по нуклеофилу. 


С1 

I 

/ЧУ 

\) 

I 

N03 


N0, 


ОСІІ 3 

/V 

+ СН 3 0© —^ I і 
25“ С ^ 

I 

N02 

ѵ=к [Аг—С1 ][СН 3 0© 


+ С1© 


Следовательно, реакция включает атаку на атом углерода, связанный 
с замещаемой группой, с образованием промежуточного аниона, стабилизи¬ 
рованного делокализацией заряда за счет нитрогруппы. (Как известно, при 
реакции по механизму 5^2 промежуточное соединение не образуется.) 


Ь 

\ 





0 У\о© 



Ь —уходящая группа 



ІЯ® 

о/Уо© о^Уо© 


и 

/У 


II 

©сУУо© 


ь ч/ №і ^ 


/У 


ІѲ 


./ 

I 

м ф 

о/Уо© 



промежуточный продукт, стабилизированный 
резонансом 

N11 



I 

0 /У 0 о 


Промежуточный бензолониевый ион представляет собой анионный ана¬ 
лог 0 -комнлекса и может быть изображен аналогичным образом. 



бензолониевый ион 
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На рис. 22-3 дан энергетический профиль идеализированного нуклео¬ 
фильного замещения в ароматическом ряду. Как и в случае большинства 
реакций электрофильного замещения в ароматическом ряду, скорость про¬ 
цесса определяется скоростью нарушения ароматической я-системы. Дока¬ 
зательством этого механизма можно считать выделение высокостабилизиро- 


Рис. 22-3. Энергетический 
профиль идеализированной 
реакции нуклеофильного 
замещения и ароматичес¬ 
ком ряду (N и ! —атакующий 
кукле офн л, Ь —у х один ца я 
группа). 



ванных анионов, известных также под названием комплексов Мейзепгей- 
мера. Если выделенные комплексы вновь ввести в реакцию, они дадут 
обычные продукты замощения. 



комплекс Меизенгеимера 
(твердый продукт красного цвета) 


+ К®С г Н й О© 


Питрогрупшл в лгеша-положешш по отношению к замещаемой группе 
оказывают лишь незначительное влияние на скорость реакции, поскольку 
в данном случае исключается возможность резонансной делокализации 
отрицательного заряда за счет этих нитрогрупп. 


12. Опишите гибридизацию каждого углеродного атома в приведенном ниже соеди¬ 
нении. 



N0* 


!** 
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ПРИРОДА УХОДЯ ЩЕЙ ГРУППЫ. Поскольку «а стадии, определяющей 
скорость реакции, не происходит разрыва между бензольным кольцом 
и уходящей группой, псе арилгадогеплды реагируют примерно с одинаковой 
скоростью. Напротив, алкилиодиды могут быть в 10 е раз реакционноспособ¬ 
нее соответствующих фторидов в процессах 8к2-замсщения. 


22.5. ДЕГИДРОБЕНЗОЛ 

Хотя обычно арнлгалогсииды вступают в реакции нуклеофильного замеще¬ 
ния с трудом, существуют случаи, когда «замещение» протекает удивительно 
легко. Например, в то время как хлорбензол по взаимодействует с кипящим 
водным раствором едкого натра, его можно превратить в анилин под дей¬ 
ствием амида калия в жидком аммиаке. 


КаОН 

СЛІг,— С1-> реакция не идет 

с 5 н,0, Ю0° С 1 


С.Н.-С1 


К'йццО 

ЖИДК. N113 


с,и.мі,+ксі 


В 1953 г. Дж. Робертс поставил изящный эксперимент для изучения реак¬ 
ции между 1- 14 С-хлорбензолом и амидом калия в жидком аммиаке. Последую¬ 
щая деградация образовавшегося анилина показала, что он представляет 
собой смесь 1- 14 С- и 2- 14 С-ашілішов в отношении 1:1. 



(-50%) 


• = "С 


Этот эксперимент доказал предположение, выдвинутое несколько десяти¬ 
летий назад, о существовании в этой реакции симметричного (если не считать 
изотопную метку) промежуточного соединения. Робертс назвал его бензином. 




бензин(йегийробензол) 


Хотя термины бензин и арии (более общий) широко употребляются, они 
не совсем оправданны. В одной из структур Кекуло появление «лишней» свя¬ 
зи даст тройную связь между двумя углеродными атомами, отсюда суффикс 
-ин. Однако в другой формуле Кекуле «лишняя» связь приведет к обра¬ 
зованию структуры с большим числом кумулированных двойных связей. 
Поскольку эта «лишняя» связь не взаимодействует с ароматическим секстетом 
(см. ниже), довольно трудно остановиться ца каком-либо из названий. Вот 
почему бензин обычно называют дегидробенэолом , так как его формула С В І1 4 . 

резонансные структуры цегидробевзола 

\/ 
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Связи С—И и С—С1, участвующие в образовании дегидробензола, пер- 
пендикуляршл ароматической я-электрошіой системе (рис. 22-4). После 
отщепления ИХ «лишняя» связь дегидробензола становится также перпен¬ 
дикулярной ароматическому секстету, что совсем (или почти совсем) исклю¬ 
чает взаимодействие между ними. Таким образом, в первом приближении 
дегидробензол можно считать ароматическим соединением. Однако наличие 



Рис. 22-4. Дегидробенаол. 

длинной связи, возникающей в результате далеко не идеального перекрыва¬ 
ния двух 2.«/) 2 -орбиталей, делает дегидробензол чрезвычайно реакционно¬ 
способным. 

И результате присоединения нуклеофила Ми© к дегидробензолу возни¬ 
кает феиилыіый анион. Орбита свободной пары электронов этого аниона 
лежит в плоскости кольца перпендикулярно ароматической я-системе, так 
что заряд не может быть делокализован за счет резонанса. 




йееіііробензол феішльвыіі анион 

(атомы аодороЪа опущены) (атомы воЪороЬа опущены) 


13. Почему фешільшліі анион С (1 Н© обладает ароматическими свойствами? 

14. Почему дегидробенаол является ароматическим соединением и в то асе время 
отличается чрезвычайно высокой реакционной способностью? 


Вследствие локализации электронной пары фепилъпого аннона замести¬ 
тель в кольце может определять, какой именно атом углерода будет подпер- 
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гаться атаке нуклеофилом только путем индуктивного эффекта. Вот почему 
в результате реакции н-броманизола с амид-ионом и аммиаком образуется 
больше н-амшіоанизола, чем его .«-изомера. 


ОСН 3 ОСЫ 3 


А 


/V 

0 

1 

КН,' 

У - 

I 

Вг 


НІІ 2 


оси 3 



%/ ч ' м н 2 


оси, 

! л 



отрицательны» заряд ближе і; группе 
— ОСИ,, оттягивающей электроны 


отрицательный заряд дальше от группы 
— ОС1І 3 , оттягивающей электроны 


Дегидробензол и родственные ему соединения являются сильными диено- 
филами (т. 1, разд. 13.0). В реакциях Дильса — Альдера карбоксилат фепил- 
диазопия используется в качестве предшественника дегидробензола. 


/\/ 


N11 


[ной о] 


N9 


'/\ С 0 2 П 

антранпловая 

кислота 


Н®/о» с 


^/^СОЛІ 


онѲ 
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мФ 

у \/” 2 


нагревание 


^/\соЭ 

карбоксилат 

фешшдназошш 


+ N 2 + С0 2 


ч/ 


Два примера реакций Дильса — Альдера с дегидробензолом показаны 
ниже. 




Арины получают также в результате элиминирования двух находящихся 
но соседству галогенов действием активного металла, например магния. 
В качестве примера ниже приведен синтез углеводорода тршттицепа из деги¬ 
дробензола. 
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15. При взаимодействии 2-метила нтрацеііа с 2-бром-З-фтортолуолом в присутствии 
магния образуются два соединения, каждое из которых может давать энантиомеры, 
а) Сколько потенциальных энантиомеров возникает при реакции 2-метилантрацена 
с З-бром-4-фтортолуолом в присутствии магния? б) Получаются ли при этом продукты, 
не образующие энантиомеров? Объясните. 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Азосочеташіе. Действие ароматических солей диазония на ароматическое кольцо, 
активируемое аминогруппой пли гидроксильной группой, с образованием азосоединення 
диазепа). 

/СН а /СНз 

^_^>-N14 ^_^>-ОН —> ^_ Ѵ__ к= к_/~Ч_0ІІ 

НзС 7 н»</ 

Арины. Ароматические соединения с очепь высокой реакционной способностью, 
которые, согласно одной из классических формул Кекуле, содержат тройную связь. 
Примером простейшего арина может служить дегндробензол (бензин). Гетероарином 
называется арии, полученный из гетероциклической системы, папрнмер из пиридина. 

N112 

,С1 

/ ' / ШіѲ 

II I жидк. N11, 


Пснзіш. Синоним дегидробензола. 

Пензоло пневый аннон. Анионный о-комплекс. Продукт присоединения аниона 
к я-системе бензола или одного из его производных. Он не является ароматиче¬ 
ским соединением, хотя его отрицательный заряд сильно делокализован. Устойчивые 
анноны содержат активные электропооттягивающне группы при бензольном кольце; 
иногда их называют комплексами Мензенгеймера. 



дегидро- (25%) (45%) 

пиридин 



Дегндробензол. Специфический арин, получаемый из бензола. Его называют также 
бензином. Ниже приведены получение дегидробензола и одпа из его реакций: 
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с,н,іл 
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С„Н,ІЛ 


дегндробензол 





4-ЬЮІІ 


Существуют и другие резонансные структуры дегпдробензола с разделением заря- 
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дов; их роль пока окончательно не выяснена. 



/\ 






ѳ 


\/:ѳ \/ѳ 


Дезаминирование. Отщепление аминогруппы -— NII 2 , сопровождающееся превраще¬ 
нием С—N11, в С—II. 

Комплекс Мсйзснгеймера. Устойчивый бепзолоииевыіі анион. 

Нуклеофильное замещение в ароматическом ряду. Замещение группы, например 
галогена, при ароматическом кольце под действием пуклоофила. В этой главе мы рас¬ 
смотрели две важные реакции пуклеофильного замещения в ароматическом ряду: а) про¬ 
цесс присоединения — элиминирования (с участием о-комплекса) и б) процесс элиминиро¬ 
вания — присоединения (с участием арина). Процесс присоединения — элиминирования 
называют иногда реакцией с механизмом З^Аг [по первым буквам английских слов 
ЗиЪзМІиІіон (замощение), ./Ѵисіеоріііііс (нуклеофильное) и Лгоіпаііс (ароматическое)]. 



ЗАДАЧИ 

16. Назовите реагенты, действием которых можпо осуществить следующие пре¬ 
вращения: 


0 Ѳ 

а) С в Н 6 ШЮІІ С„Н 5 — ^^ 

сн 3 

б) С в Н,N11011 ->- С,Н^ = О 

О© 

в) С 8 Н 5 НО, ->• ^ 

/ \ 

С1 С1 

Г) с,н,гго, С,Н В М1, 

сн 3 

N 

д) С,ІІ,Г<-0 ^ ^-N=N-0,11, (цис) 

СИз 

\_ 

е) С*І^=0 -*■ ^ -—N=N—^116 (транс) 

ж) С в И»К=І*С в Н» СеІІ^ІШІІСвНв 

з) С в Н е ШШНС 6 Н ь -> С 8 Н 6 ШІ 2 

и) С в Н 5 МШІІСвН 5 -> С 6 Н^=МС в Н в 

к) С е Н 6 Ш1 2 С в Н в N=NСN 

л) С в Н,ГШ, -* С 6 Н в тШИ 2 
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17. Нашшште реакции синтеза следующих соединении, исходя из толуола пли 
нитробензола и любых других необходимых веществ: 


а) С„П 5 СК 

б) С в Н 5 СН 2 ШІ 2 

в) с,и,сосн, 

си, 

I 

О У'\ 

^ /Ч 'К0 2 

СІТз 

I 

д) /\ 

I [| 

'Ч /ч 

КН» 


е) СПз-/ ^—N11—N11—^ СПз 


,сп» 


„ <!_> 




С1 


л) <__>-СН 2 ОН 

м) _ ^-СІІ 2 ОСН а СІІ 2 ОН 

н) 0.Л—/ Ч-СН 2 ОСН 2 СН а ОСН* 


О) 


п) 


Вг 

I 

у\ 


V 

Вг 

I 

/V 

Ч/\ В г 


_у ѵ. 


ж) Н 2 ІМ- 


_чтут 

=/ \—/ ШІ2 


Вг 

I 


а ) / V 

а) \==/ ч^/ 

у 


Вг 


и) У ч„у 

ч=/ ч= 


X 


Вг 

Н ч 

« „>-ч 


И = к—У 


Р) УЧ 

Вг/^/^Вг 
с) С.Н.О 

'ЧУ ч 


/-К=К-^_ 


> 


< 


11 


н 


18. Пашшште реакции синтеза приведенных ниже соединений, исходя из бензола 
или толуола и других необходимых веществ. Постарайтесь использовать солн дпазопня 
там, где это возможно. 

а) о-хлорбепаоГшая кислота 

б) 2-хлор-5-фторбензойная кислота 

в) 1,3-беизолдішарбоновая кислота 

г) и-фтораниліш 

д) о-хлорфенол 

е) зі-хлорфепол 

ж) 4,4'-дншітродифешіл (4-0 2 ІѴС 6 Н 4 ) 2 

19. Алифатические шітроаосоедшшшія типа В 2 СІШО нзомерпзуются, образуя 
довольно известное вещество, которое часто применяется в количественном органиче¬ 
ском анализе. Нашшште структурную формулу этого изомора и объясните, почему подоб¬ 
ная изомеризация не наблюдается в случае нитрозобензола. 

20. Бисульфат феиилдиазоиия разлагается в водном растворе быстрее, чем бисуль¬ 
фат п-ннтрофенилдпазония, Почему? 

21. Реакция Ромберга — Бахмана заключается и превращении ароматической диа- 
зоинсвой соли в днарнл в щелочном растворе (см. ниже). Выходы в такой реакции могут 
достигать 00%. Пашшште механизм этой реакции. ( Примечание: в результате реакция 
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между бисульфатом фепплдиазошш и толуолом образуются примерно одинаковые коли¬ 
чества Л н Б.) 


СП 


\ 


^+с„н в м? 


СП 3 -<( ^-С,ІТ, + СН 


з-<: 


Оп'-/Н г О 

плгрепашіе 

С в Н 5 

/ 

'V 


+ СІІ :г -< 

/ 

с в н 8 


ч 

=/ 


22. Напишите реакции синтеза ге-трифеішла, взяв бензол в качестве единственного 
•органического исходного продукта и пользуясь сведениями, которые вы получите, решив 
задачу 20. 


/ Ч_/ Ч_/"~Ч 

Ѵ_/ \=/ Ч,,. ./ 

н-трифешіл 

23. Нарисуйте структурные формулы соединений А, Б, В и Г. Напишите механизм 
■реакций образования А, Б и В. 

/О Лісь С.ІЦМкСІ 11,0 

С в І-І 5 С<(_ + С Ѳ Н, —^ А (С 13 І[ 10 О) --»• Б (С 1в ІІ 1в 0) 


С1 


С8, 


а) Н(Л МаГ10 г 

Б + анилин --> В (С 25 Н 21 М) —- > Г (С 25 Н 20 ) 

1 б) и 2 о 1 г ' !1 ' іьро, ' 25 20/ 


24. При взаимодействии ароматических солей диазоння с роданистой медыо 
Си 2 (8СХ) 2 образуются арилтпоцианаты Лг—8СХ, а не арилизотпоцпанаты Лг—N08. 
Нарисуйте резонансные структуры тиоцнапат-аниопа и обоих возможных продуктов 
реакции, а) Объясните образование арплтиоцианатов, исходя из того, что реакция идет 
но ионному, а не свободнорадикальному механизму, б) Какой продукт образуется в резуль¬ 
тате полного гидролиза С 0 Н 5 —8СИ в разбавленной кислоте? 

26. При реакции о-фторбромбепзола с магнием в присутствии 1,3-бута диена полу¬ 
чается соединение А, которое взаимодействует с Вг /СС1 4 , давая Б (С 10 ІІі 0 Вг 2 ). Если 
кипятить А в щелочном растворе КМп0 4 , возникает дикарбоновая кислота В (0 8 П„0 4 ). 
Объясните образование А и нарисуйте структурные формулы соединений А, Б и В. 

26. Хлористый фенилдиазоний быстро сочетается с М,ІЧ-диметнлашілішом, но не 
реагирует с Х,Х-2,6-тетраметилаішлином. Почему? 

27. Если кипятить в хлороформе диазопиевую соль антрапиловой кислоты с 1 экв. 
иода, образуется о-динодбензол с выходом 65%. Напишите механизм реакции. 

/\/ С00Н 

II аытраппловая 

II кислота 


28. Хлористый фенилдиазоний реагирует с 2,4-иентандионом, давая феішлгидра- 
зои А (С 11 1І 12 0 2 ТЧ 2 ) . Этот феинлгидразон является продуктом перегруппировки азосоедп- 
ненпя. Нарисуйте структурную формулу соединения А н объясните ого образование. 

29. Ниже даны формулы двух азокрасителей, которые применяются в качестве 
рІІ-ппднкаторов. Каждое из них можно синтезировать двумя путями. Какими? Рассмотри¬ 
те практические преимущества каждого из подходов. 

И = МN0, 

! /ОН 


ч/\/ 



■Х=Х— 



— Ч(СІ1 ;1 ) 


иаракрасныи 


метиловый оранжевый 


30. Как показали исследования влияния рН на скорость азосочеташш солен диазо- 
ішя с а) фенолами и б) аминами, фенолы лучше реагируют в слабощелочных растворах, 
л амины — в слабокислых. Чем объясняется это различие? 

31. Хлористый фенилдиазоний сочетается с фенолом, по не с анизолом, хотя хлори¬ 
стый 2,4-дшштрофенилдиазоппй реагирует с анизолом. Объясните это различие. 
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32. Напишите механизмы следующих реакций: 


а) 


7 I 

ГЛ 


(СН г )зННСН 3 


нир 


С 

/\/ \ 


Ч/\ / 

N 

і 

СН, 


сн„ 

I 

сн 2 


б) 


N 

/ 8, 


/V 

- > \ II + 2М 2 +230 г 

I N нагревание | ||_|| | 

\ / \/ 

8 днфенплен 

✓ V 

О О 


в) |С в Н 8 —N=“N1® —> [С 0 Н 8 — 
С0 2 ТІ 


СОЛІ 


г) 2 + 2Си(І) ^^_^ + 2Си(ІІ) + 2ІЧ 2 

С0 2 ІІ 

дифсиовая кислота 


, ,, СЛІ.Вг (раста.) * 

д) С 6 П 8 М* ВР^+С,Н*Вг-> г 


ѳ 

Вг 
(следы) 


- „ >-Вг-/ ’Ѵ ВРр 

нагревание X - / ч -- — / 


е) Р ^ -N 24 іф-» ^ ^ -К 3 + И 2 


азид- фенилазнд 
ион 

33. При дезаминировании солей фешілдиазоніт в этаноле образуется также неболь¬ 
шое количество фепетола С 0 Н 6 ОС 2 Н б . Объясните механизм его образования. 



23. ФЕНОЛЫ И ХИНОНЫ 


23.1. ВВЕДЕНИЕ 

Ароматические кислородсодержащие соединения можно разделить на 
дна основных класса: фенолы (Аг—ОН) и простые ароматические эфиры 
(Ат—ОК). Химия фенолов представляет значительно больший практи¬ 
ческий интерес, поэтому именно на них мы и сосредоточим свое внима¬ 
ние. Фенолы легко окисляются до циклических ненасыщенных дикетопов, 
известных под названием хішонов; вот почему они также будут рассмотрены 
в данной главе. Однако прежде всего мы коротко остановимся на той роли, 
которую играют эти соединения; только тогда станет ясно, для чего вообще 
мы их изучаем. В конце главы мы кратко обсудим биологические окислитель¬ 
но-восстановительные реакции, что позволит нам взглянуть на химию 
хішонов под еще более интересным углом зрения. 

Фенолы играют важную роль в химической промышленности, поскольку 
наряду с другими веществами они применяются в качестве основных исход¬ 
ных веществ для получения пластических масс. Дезинфицирующая жидкость 
«лизол» содержит о-феѣилфенол и 2-бензил-4-хлорфенол, которые обладают 
бактерицидным действием. Даже простейший фенол — фенол — является 
сильным дезинфицирующим средством; под названием карболовой кислоты 
его используют в зубоврачебных кабинетах и других медицинских учрежде¬ 
ниях. Студенты, изучающие микробиологию, должны знать, что антимикроб¬ 
ную активность различных соединений сравнивают с активностью фенола 
нри помощи так называемого «фенольного коэффициента». 

_V—ОН ^ ^>—011 СІ— ^ он 

Ч С 6 Н 5 Ч СП 2 С с Н Г) 

фенол о-фенилфепол 2-бснзііл-4-хлорфепол 

Для того чтобы предохранить древесину от гниения, ее пропитывают 
креозотом — фракцией каменноугольной смолы *, богатой фенолом, а так¬ 
же о-, м- и п-крезолами; с этой целью применяется также иентахлорфенол 


(«пентахлор»). 

, СИ, 

^~~У~оп 

/СП 3 

> \ 

\-/ 

4 ОН 

СО 

п 

1 

/\ 

II 1 

ЧЧ 

1 

о 

о- к резол 
(т. нл. 30° С, 
т. кип. 192° С) 

.и-к резол 
(т. ил. 11° С, 
т. кип. 203° С) 

«-крезол 
(т. пл. 35° С, 
т. кип. 202° С) 


* Большая часть находящихся в каменном угле кислородных соединении представ¬ 
ляет собой фенолы и ароматические простые эфиры. 
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С1 

СІ 

\ 

/ 


ч_ 

~ѵ 


/" 

Ч 

сі 

сі 


пентахлорфенол 
(т. пл, 190° С, 
т. кип. 310° С) 


Фенольные соединения встречаются в различных растениях, например 
в Імггеа іпехісапа — вечнозеленом кустарнике с резким запахом, произра¬ 
стающем на севере Мексики и в юго-западных районах США. Токсические 
начала ядоносного сумаха и дуба также имеют фенольную природу. Это 
согласуется с тем фактом, что фенолы обладают прижигающим действием 
и способны вызывать серьезные повреждения кожи, слизистой оболочки 
и ряда мембран. 

Одним из наиболее интересных природных производных фенола является 
мескалин, способный вызывать галлюцинации. 


СН 2 СП 2 І'Ш 2 



СП ;! 0 /Ѵ у 4 ОСІІ 3 
ОСІІ 3 
мескалин 


Хшюны н родственные им соединения находят основное промышленное 
применение в качестве красителей. Цвет этих красителей обусловлен я-элек- 
тронной системой сопряженных связей: чем больше сопряжение, тем ярче 
цвет. Даже самый простой устойчивый хинон — п-бензохинон — имеет 
окраску. Кроме того, многие хиноны флуоресцируют при возбуждении 
ультрафиолетовым светом, что позволяет использовать их в качестве «светя¬ 
щихся» пигментов в так называемом «черном свете». Хиноны и близкие к ним 
соединения также играют важную роль в функционировании клеток. 


О О О ОН 



1,2-беизохнпок 1,4-бензохнпон ализарин — хиноновый 

(о бензохпнон) (л-бенаохишш) краситель из корней 

(красный) (золотисто-желтый) марены (пурпурный) 


Фенолы 

23.2. СВОЙСТВА ФЕНОЛОВ 

КИСЛОТНОСТЬ. Как показывает само название «карболовая кислота », 
фенолы отличаются кислотными свойствами. Легкость, е которой фенол 
теряет протон, объясняется делокализацией отрицательного заряда в обра¬ 
зующемся фопоксид-анионе. 
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0 

ІІІІ + 



феноксшТном 



делокализация заряда 
в феііокенд-ашшце 


Спирты, которые не способны давать анионы, стабилизированные резо¬ 
нансом, обладают менее ярко выраженными кислотными свойствами по 
сравнению с фенолами (р&’ 0 фенолов около 10, р К „ метанола равно 18). 
Различная кислотность карбоновых кислот (рЛ" п бензойной кислоты 4,2), 

П- ОН + П—С0 2 н + Лг— он 
(спирт + карбоновая кислота + фонол) 

ИаНС0,/П20 

I 1 

ПСО®Иа® НОН, АгОН 

(в растворе) (нерастворимы) 

| МаОН/ПвО 

I і 

АгО%а® КОН 

(в растворе) (нерастворим) 

Рис. 23-1. Разделение спирта, карбоновой кислоты и фенола. 

Схема основана на различной кислотности этих соединений. Если исходные органические вещества 
растворимы в воде, то эта схема не применима. В этой схеме бикарбонат натрия (КаІІСО,) — самое сла¬ 
бое основание. Поэтому оно реагирует с самой сильной кислотой (КСО»Н). Гидроксид натрия — самое 
сильное основание, способное превратить фенол (АгОШ в его соль, но не способное превратить спирт 
(КОН) в его соль (ПО© Иа®,. 


с одной стороны, и (фенолов и спиртов — с другой, позволяет распознавать 
их и отделять друг от друга. На рис. 23-1 представлен один из способов, 
разделения смеси спирта, карбоновой кислоты и фенола. 

Будучи весьма слабыми кислотами, спирты одинаково растворяются 
или не растворяются в воде и в водном растворе едкого натра. 11 (фенолы, 
и карбоновые кислоты растворимы в водном растворе этой щелочи, но только 
карбоновые кислоты образуют соли с водным бикарбонатом натрия, при 
добавлении которого к смеси нерастворимых в воде (фенола и карбоновой 
кислоты растворяется только эта кислота, но не фенол. 

АгОН + ИаНСОз ^~ АгО®На%+ И 2 С0 3 
АгС0 2 Н + НаНС0з ~ АіСО^Иа® + Н,С0 3 

Этот метод разделения не применим к пизкомолекулярным спиртам и кар¬ 
боновым кислотам, так как все они растворимы в воде. 

ФИЗИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА. Простые фенолы представляют собой либо 
жидкости, либо твердые вещества с низкой температурой плавления. Фенол 
(т. нл. 43 °С) быстро плавится при контакте с водой, так как при этом его 
температура плавления понижается. 
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Повышенная растворимость фенолов в воде зависит от ряда факторов,, 
в том числе от легкости образования водородных связей. 


Н И 



Более высокая температура кипения фенола (182 °С) по сравнению' 
с температурой кипения циклогексанола (161 °С) также объясняется тем, что 
в феноле водородные связи прочнее. 


1. Предложите способ разделения компонентов следующих смесей: 

а) гексан, уксусная кислота, цнклогексанол; 

б) гексан, и-хлорбензоііная кислота, фенол; 

в) гексан, и-хлорбензоііная кислота, уксусная кислота; 

г) 2-гентанол, н-хлорбензойпая кислота, 3-октилфенол. 


23.3. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ФЕНОЛОВ 


Как и в случае других классов соединений, реакции, применяющиеся для 
промышленного синтеза фенолов, не используются в лаборатории, и наобо¬ 
рот. 

ПРОМЫШЛЕННЫЙ СИНТЕЗ. В промышленных условиях фенолы син¬ 
тезируют обычно одним из двух методов. Первый состоит в замощении хлора 
или сульфогруппы в ароматическом кольце гидроксид-ионом. Ниже приве¬ 
дены два метода получения фенола исходя из бензола; 



зо 3 н 

1 

КОИЦ. 11,80, | и 

он 

1 

НаОН Н.О® 


плавление || 

\/ 

\/ 

С1 

1 

он 

1 

» 1 

С 1 _, 8%-ныП водя. МаОН „Дау”-процесс 

Ее 1 | 

зоо» с, 200 ат I : 

V 

К/ 


На замещении сульфогруппы был основан процесс, применявшийся 
в промышленности в начале этого века; замещение хлора впервые было 
предложено в 1928 г. фирмой Бо\ѵ СЬепіісаІ, откуда этот метод и получил 
название « Дау»-процесса. Интерес к промышленному производству фенола 
был обусловлен взрывчатыми свойствами пикриновой кислоты (2,4,6- 
тринитрофеиола) и ее аммониевой соли, пикрата аммония. По своей взрывной 
силе эта соль но уступает тротилу (тринитротолуолу) и применялась в бро¬ 
небойных снарядах. 


ОН 


I 

N0* 


+ N113 


0 Ѳ 





N03 


Ъ 

N11 

N0 


4 

2 


пикриновая кислота пикрат аммония 
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Второй, более современный метод промышленного получения фенола 
заключается в окислении кумола кислородом воздуха и разложении образу¬ 
ющегося гидропер оксида кумола при нагревании с кислотой. Основное досто¬ 
инство этого способа состоит в том, что он дает не только фенол, но п другой 
важный промышленный продукт — ацетон. 


/\ 

\/ 


н 3 ро 4 


II 

I 

СГІз-С-СНз 

! 

Л/ 

кумол 


о, 

- 

катализатор 


О-ОН 
I 


он 


/\ 


I н,о® 

I 1 + (СН э ) 2 С=0 

\/ 

\/ 

гпдроиероксид 


кумола 



2. ІІаішшите механизм катализируемого кислотой превращения гидропероксида 
кумола в фенол и ацетон. 


СИНТЕЗ В ЛАБОРАТОРИИ. Существует несколько методов получения 
фенолов в лабораторных условиях. Их можно синтезировать с довольно 
хорошим выходом при плавлении ароматических сульфокислот со смесью 
«дкого натра и едкого кали (реакция «щелочного плавления») при температуре 
300 °С с последующим добавлением кислоты. Плавлением р-нафталшісуль- 
фокислоты с едким натром синтезируют обычно [3-пафтол, хотя этот способ 
малопригоден для лабораторного получения самого фенола. 

Общая схема реакции-. 


Аг—80„П 


ИаОИ н,о Ь 
-> -> Аг—ОН 


нагревание 


Примеры'. 

СНз_ \_/ 

/ѴЧ 


/ - ч КаОІГ/КОН Н»0$ /, -х. 

/ \_80 Я Н --» СІІ 3 — ^ )—<ОН (05%) 


+ Н 2 30 4 


150° С 


300° С 


КаОН 


н,о® 


ОН 


\/\/ 


плавление 


Ч/ 




Р-пафтол 


Хотя простые арилгалогеииды почти не реагируют с водными растворами 
щелочей, они подвергаются гидролизу до соответствующих фенолов в отно¬ 
сительно мягких условиях, если содержат электроиооттягивающие группы 
в орто- и (или) пара-положении по отношению к галогену. Эти реакции 
протекают через присоединение гидроксид-пона к бензольному кольцу 
с образованием аииона, который, отщепляя галогенид-ион, превращается 
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в конечный продукт — фенол (см. обсуждение нуклеофильного замещения 
в ароматическом ряду в т. 1, разд. 3.7). 



15%-ный 
Бойн. ЫаОН 
160°С 




анион 

(не выделяется) 


В общем случае арилгалогеішды превращаются в фенолы через магпий- 
органпческие соединения, а не в результате гидролиза. Сначала на реактив 
Грппьяра действуют метиловым эфиром борной кислоты [В(ОСІІ 3 ) 3 ], а затем 
окисляют полученную арилборпую кислоту разбавленным пероксидом водо¬ 
рода до фенола. 

Общая схема реакции: 


<сн,о),в щсгВ н,о. 

АгМ^Х АгВ(ОСН а)а -» АгВ(ОН ) 2 —^ АгОН 


Примеры: 


(СН.О),В н ,оФ 

СІМв-С.11, (СН 3 0) 2 В— с в н 5 -> 


н,оФ 


ікэ 

х ;в-с„н 5 -. 5% ' ный іи % но—с 6 н 4 (70%) 

но/ 

феннлборная 
кислота) 

Вг 


СП,о/'// 4 / 


ИИ; (СН.О),В Н,0® 15%-ныіі Н г О, 
ТГФ - 80 °сГ Н , 0 Ф 


/\/\/ 




он 


(80%) 


3. Представленные шоке соединения превращали в фенолы путем вышеописанной 
последовательности реакций (реактив Гриньяра — метиловый эфир борной кислоты), 
В каких случаях выход фенола будет низким и почему? 

а) п-СН 3 С е Н 4 Вг в) п-НСС 6 Н 4 Вг 

б) л-ВгС в П 4 СІ г) лг-Н 2 МС в Н 4 Вг 

д) л-СН 3 ОС(0)С,Н 4 Вг 


В разд. 22.3'мы уже останавливались на другом общем методе синтеза 
фенолов — разложении "солей дпазония в водном растворе. 


Аг-ГфсЗ 


н*0] 

-> 

нагревание 


Аг-ОН + Иг+НХ 


4. а) Соединение, формула которого приведена ниже, можно получить в результате 
реакции Дильса — Альдера. Какие дней и дпепофил необходимы для получения этого 
вещества? 
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б) Каков механизм следующей, катализируемой кислотами реакции? 



23.4. РЕАКЦИИ ФЕНОЛОВ 


Реакции фенолов можно подразделить па три группы на основании участия 
в них связей О—Н, С—О или ароматического кольца. Поскольку разрыв 
фенольной связи С—О встречается очень редко, мы сосредоточим внимание 
па гидроксильной группе и ароматическом кольце. 

РЕАКЦИИ С УЧАСТИЕМ ГИДРОКСИЛЬНОЙ ГРУППЫ. Подобно 
карбоновым кислотам, фенолы обладают достаточно выраженными кислот¬ 
ными свойствами для того, чтобы реагировать с диазоалканами *. В отличие 
от карбоновых кислот, которые образуют при этом сложные эфиры, фенолы 
дают простые арилалкиловые эфиры. Ввиду важности метиловых эфиров 
диазомстаи применяется чаще других диазоалканов. 

Общая схема реакции'. 


СІІ.ІЧ, 

АгОН- * АгОСН, 

эфир 


Пример: 


/\/\/ 


Р-пафтол 


ОН 


эфир 


АД/ 


осп. 


+ СН 2 П 2 — 


О 85%) 


\/\/ 

Р-метоксипафталин 


Простые эфиры фенолов получают обычно при помощи синтеза Вильям¬ 
сона. Таким способом синтезируют, например, 2,4-дихлорфеноксиуксусную 
кислоту — гербицид, известный под названием 2,4-Д. Использование фено- 
лята вместо фенола указывает на сходство между спиртами и фенолами , кото¬ 
рые отличаются меньшей нуклеофильностью, чем их анионы. 


С1-А 


СІ 


А—он —^ сі-У 


н,о 


\ = 

СІ 


/ 

А 

А* 


сі 


Ѳ ф а) СІСН.СОѲмаФ 

-ОИа® _ і _* 


б) и,оФ 


/ 


СІ 


_/ Ч 

\=/ 


-0-СИ 2 —С-ОІІ 
2,4-Д 


5. Осуществите синтез следующего соединения исходя из 2,4-днхлорфснола: 

/СІ О 

С1-У У-О-С-СП;, 


* Спирты могут быть этерифицированы диазоалкаиамн только в присутствии три- 
фторида бора или других кислот Льюиса. 
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Реакция Вильямсона представляет собой взаимодействие алкоксид- 
иона с алкилирующим агентом (например, алкилгалогенидом). Поскольку 
атом кислорода алкоксид-иона нрп этом алкилируется, то реакции такого, 
типа называют «О-алкилированием». 

Л 0:_лК'-^ОС » ц_б—к' + Х ѳ О-алкилирование 


Взаимодействие фепоксид-иона с алкилирующим агентом с образовани¬ 
ем алкилароматпческого эфира также является О-алкилированием. 


О 


ѳ 


к г -х 



О-алкнлпро ванне 


Фепоксид-ион стабилизирован резонансом и имеет частичные отрица¬ 
тельные заряды на трех атомах углерода бензольного кольца. 



© 


Несмотря па наличие отрицательных зарядов в кольце, алкилирование 
кольца не происходит по следующим причинам. Во-первых, алкилирование 
но кислороду протекает быстрее, чем по углероду. Во-вторых, в результате 
алкилирования по кислороду образуется устойчивый эфир, и реакция дальше 
уже не идет. Общая схема, иллюстрирующая преимущества О-алкилнровация 
по сравнению с С-алкилированием, показана ниже. 




О-алкилирование 

ВХ; меііленн* 
С-алкилироваіше 



В отличие от простых О-алкилированных фенолов ал л гифепи л о в ы е эфиры 
при высокой температуре неустойчивы. 


* /- 


О—алкал 


устойчивы при высоких 
температурах 


\_ 


-х III 

Ѵо с-с=с- 


неустойчпвы при высоких 
температурах 


(9» 
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При высоких температурах простые аллплариловые эфиры изомеризу- 
ются с образованием замещенных в кольце фенолов. Например, аллилфенп- 
ловый эфир изомеризуется при 200 °С в о-аллилфеяол: 


Ч 

Ч 



ВгСИ г СН=СІІ, 



^ Ѵ_0_СІІ,—СН=СН, 

аллнлфениловый 

эфир 


200 “ с 



<_)>-ОН 

\ 

СН 2 СН=СП 2 

о-аллнлфенол 


В тех же условиях м-нропилфениловый эфир устойчив. 



—О— СІІ 2 — СН 2 —СП 


э 



реакция не идет 


Эта изомеризация аллилфениловых эфиров, известная под названием 
перегруппировка Кляйзена, осуществляется через циклическое переходное 
состояние, которое, как показано ниже, приводит к равновесию между 0- 
и С-алкилированными феполами. Поскольку в результате нерегрупнировки 
получается продукт С-алкилирования, говорят, что в ряду фенолов С-алки- 
лирование термодинамически выгоднее, чем О-алкнлированпе. 



переходное состояние 
Ст-огіразуккциеся связи, 

Ь -разрывающиеся связи) 



7. Опишите эксперимент, который может доказать, что перегруппировка Кляйзена 
по идет так, как это показано ппже. 


ОСН 2 СН=СН 2 

1 

оЭ 

о 

и 


1 

1 

іЛ ® 

'' II 

/ Ч/ 


1 

+ сн 2 -сн=сн 2 - 

1 11 

-> | |Чш 2 -сн=сн 2 - 

и т. д. 

к/ 

\/ 

Ч/' 
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Помимо образования простых эфиров, фенолы и феноляты способны 
выступать в качестве нуклеофилов во многих других реакциях. Так, напри¬ 
мер, фенолы взаимодействуют с ангидридами кислот, давая сложные эфиры 
фенолов (типичная реакция присоединения — элиминирования), и с изоциа¬ 
натами (ГШСО), образуя уретаны типа ІШНС(0)0Аг (характерная реак¬ 
ция присоединения). Уретаны отличаются высокими температурами плав¬ 
ления и поэтому используются для идентификации фенолов. 


С в П 6 -ОН 


II II 

сн а -с-о-с-сн, 


0,К-( ^-N=0=0 


о 

С в ІІ 5 -0-С-СІ1 3 + СН 3 С0 2 ІІ 
феинловыіі эфир 

О 

О а И -/ _N—N11 —С—О— С„ІІ 6 


уретан 


5. Предложите мехаипзмы следующих реакции: 

О О 

0 ^ II II 

а) С 6 Н 5 0 Ма® + П—С—С1 П-С-ОС 6 П 5 -рПаС1 

эфир 5 

б) с в н 5 он + в-с—о-с-н-> В-С-ОС 0 Н 6 Ч-П-С-ОН 

II II II II 

0 0 о о 

о 

эфир II 

и) с 6 н.он + сп 2 =с=о-> СН 3 -С—ОС 6 П б 

о 

эфир || 

г) С„ІІ ь 0ІІ + АгП=С=0 -> АгМН—С—ОС в Н 5 

9. п-Метнланнзол реагирует с избытком бромистоводородной кислоты (НВг/Н 2 0) 
с образованием я-крезола и ыетилбромнда, а) Напишите мехапизм расщепления этого 
простого эфира, б) Объясните, почему в результате этой реакции не образуется я-бром- 
толуол 

* -\ НВг/П.О х-х 

СІІ 3 -^ % ;-0-СН 3 -> СН 3 —г \_0Н + СП 3 Вг 

\ = - = ./ нагревание Ч - / 

я-метиланизол гс-крѳзол метплбромид 


ІЮССТАІІОВЛЕІІНЕ. Каталитическое гидрирование приводит к восста¬ 
новлению ароматического кольца, в результате чего из фенолов образуются 
циклоалканолы. Например, фенол восстанавливается в циклогексанол под 
действием водорода в присутствии никелевого катализатора. 

Общая схема реакции: 


Пример: 


Аг-ОН 


н, 

-> циклоалкил—ОН 

аталнзатор 


М II 

N_/ 

н-^_^-он 

/ N 

н н 


СН 2 -СН 2 он 
Н./Кі / \ / 

-* н 2 с с 

иагревашіе, ч . 

давление \ / Ч 

СІІ 2 -СН» II 


фенол 


циклогексанол 
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ОКИСЛЕНИЕ. Иод действием хромовой кислоты фенолы окисляются 
в хиноны. Фенол, например, превращается в ;і-бепзохинон: 

ОН О 



феиол 


СгО, 

що® 


П 

X/ 


О 


ч-бепзохшюп 


/\ 


10. Две осполпыс стадии окисления фенолов хромовой кислотой показаны ниже. 
Напишите механизмы каждой из этих стадий. 

О—СгОдН О 

I 

/\ 

+ И 2 0 Ч- II || +Сг0 3 Н ѳ 

X 

н он 2 
0 
он 


а) 


XX 


О 

II 

/X 


б) 


н,о® 


Хн 


I 

/V 


х/ 

I 

он 


В ряде случаев процесс окисления фенола оказывается весьма сложным, 
протекающим с образованием радикалов. В этих случаях первой стадией 
является образование стабилизированного резонансом феноксильного ради¬ 
кала. 

•■6: 000 

с5"6"6”0 


фешжеильный 

райикал 

Дальнейшие реакции образовавшегося радикала зависят от природы 
заместителей в кольце. Например, объемистые заместители в орто- и пара- 
положениях по отношению к* кислороду стабилизируют радикал, находя¬ 
щийся в бензольном растворе. Так, 2,4,6-три-ш.репг-бутилфеиол в бензольном 
растворе образует устойчивый радикал, окрашенный в синий цвет. Окисли¬ 
телем в этой реакции является диоксид свинца (РЪ0 2 ). 

ОН ;6; 

(СН Э ) Э С Ч I /С(СН 3 ) 3 (СН 3 ) 3 Сѵ уі .С(СПз)з 

I I РЬО * ІІ Г 

I бензол I I 

XX X/ 

I I 

С(СН 3 )з С(СН 3 )з 

устойчивый радикал 
синего цвета 
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Если наря-положение не блокировано объемистой группой, может про' 
изойти димеризация радикалов по пара-положению. 




Другой путь превращения менее пространственно затрудненных фено- 
ксильных радикалов — диспропорционирование. В этом процессе два ради¬ 
кала реагируют таким образом, что один из них окисляется, а другой — 
восстанавливается, например: 



11. Определите в написанной выше реакции диспропорционирования, какой про¬ 
дукт соответствует восстановлению феноксильного радикала н какой — окислению фѳ- 
ноксильного радикала. 


Углеродный скелет многих природных соединений образуется, по-види¬ 
мому, в результате окислительного свободнорадикального сочетания фено¬ 
лов. Примером может служить алкалоид морфин. 



В настоящее время биосинтез морфина изучеп. Для того чтобы про¬ 
демонстрировать, как сочетание фенолов осуществляется в биосинтезе мор¬ 
фина, ниже приводится стадия окислительного сочетания. Обратите внима¬ 
ние на то, что сочетание проходит по орто-положению одного фенола и по 
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пара-положению другого. Соединение, претерпевающее сочетание, называет¬ 
ся ретикуленом. 



РЕАКЦИИ АРОМАТИЧЕСКОГО ЯДРА. Гидроксильная группа яв¬ 
ляется источником электронов для ароматического ядра фенолов, которые 
в результате этого легко вступают в реакции электрофильного ароматиче¬ 
ского замещения. Все процессы, рассматриваемые в настоящем разделе, 
обусловлены высокой электронной плотностью. 

Начнем с рассмотрения реакций, которые мы изучали в т. 1, гл. 16. 

А. Галогенирование. Простым примером электрофильного аромати¬ 
ческого замещения в ряду фенолов является реакция галогенирования. 
Обычно фенолы и их простые эфиры настолько реакционноспособны, что для 
проведения реакции галогенирования не требуются катализаторы (типа 
А1С1 3 ). Тщательно подбирая условия реакции, можно ввести один, два или 
три атома галогена. 


ОН ОН ОН 



Вг 



12 . Напишите механизм реакции фенола с бромом с образованием п-бромфевола. 
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При бромировании фенола бромной водой быстро 
трибромфенол: 


ОН 

1 

ОН 

1 

1 

н,о 

в ѵу 

; 

+ ЗВг 2 - > 

II 

Л/ 


\/ 

1 



Вг 


образуется 2,4,6- 


Избытком бромной воды это соединение бромируется дальше в 2,4,4,6- 
тетрабромциклогекса-2,5-диенон: 

ОН О 

Вг. ! ,Вг 


Вг \А/ Вг 


\/ 

і 

Вг 


н,о 

+ Вг,-» 


Вг Вг 


не растворим в воде 

Отдельные стадии этой реакции показаны ниже. Обратите внимание на- 
то, что реакционноспособным субстратом является анион фенола. Он гораздо 
более реакционноспособен по отношению к электрофилу, чем сам фенол. 
(Другими словами, анион фенола — более сильный нуклеофил, чем сам 
фенол.) 



5 . 
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Премирование фенола бромной водой трудно контролировать, и оно 
в конце концов приводит к 2,4,4,6-тетрабромциклогекса-2,5-диенону. Это 
происходит потому, что при введении каждого атома брома продукт стано¬ 
вится все более кислым. Возрастающая кислотность приводит к тому, что 
продукт данной степени бромирования быстро превращается в анион и под¬ 
вергается дальнейшему бромированию. 


13 . Почему п-бромфенол является более сильной кислотой, чем сам фенол? 

14 . Первое промежуточное соединение, образующееся при бромировашш фенола, 
написано в виде кетона, а) Какова структурная формула соответствующего ему енола? 
б) Почему нет необходимости включать формулу енола в стадию 2 механизма, описан¬ 
ного в тексте? 

15 . Чем бромирование фенола (в водной системе) напоминает галоформную реакцию 
(разд. 18.3)? 


Б. Нитрование. Фенол при обработке разбавленной азотной кис¬ 
лотой при комнатной температуре превращается в смесь о- и п-нитрофенолов. 


ОН 

1 

он 

1 

ОН 

1 

1 

л 


А/ мо ’ 

НГ^О я /Н,0 | у' 

II 

1 


25 С ' II 

II 

\/ 

■%/ 

\/ 




1 

N0, 


о-Нитрофенол легко отделяется от п-нитрофенола перегонкой с паром. 
'При конденсации пара о-нитрофенол отделяется от воды в дистилляте, и он 
(практически не содержит пара- изомера. о-Нитрофенол обладает большей 
летучестью по сравнению с пара-изомером, потому что в отличие от пара¬ 
изомера он образует внутримолекулярную водородную связь. п-Нитрофенол 
взаимодействует с водой с образованием водородных связей, и это понижает 
щго летучесть. 



внутримолекулярная 
воооройная связь 
(более летучий) 



межмолекулярные в оборонные 
связи (менее летучий) 


В. Сульфирование. Фенол сульфируется при комнатной температуре 
-с образованием приблизительно равных количеств орто- и пара-продуктов: 


он 

I 

он 

он 

п 

і/ОзИ 
конц. Н,80 4 { у 7 

А 

+ | 1 
\/ 

1 II 

л/ 

20° С ' 1 

л/ 


(~ 50%) зо 3 ц 


(~ 50 %) 
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Если реакцию проводят при более высоких температурах, то в реакцион¬ 
ной смеси преобладает пара-изомер. Это отражает «соотношение кинетиче¬ 
ского и термодинамического контроля» (т. 1, разд. 16.9). 




При низких температурах (20 °С) орто- и пара-продукты образуются со 
сравнимыми скоростями. Однако эта реакция обратима, и при температурах 
порядка 100 °С становится существенной обратная реакция. Поскольку пара- 
изомер более устойчив, равновесие при 100 °С приводит к большему коли¬ 
честву пара-продукта. 

Г. А цилирование по Фриделю — Крафтсу. Фенолы взаимодей¬ 
ствуют с хлоридом алюминия. Из-за этой реакции и ряда других ослож¬ 
няющих факторов ацилирование фенолов по Фриделю — Крафтсу практи¬ 
чески не применяют 




Эта реакция аналогична другим случаям расщепления метиловых эфиров 
иодистоводородной кислотой (разд. 11.4, т. 1). 
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Одной из интересных реакций ацилирования по Фриделю — Крафтсу 
является взаимодействие фенола с фталевым ангидридом при катализе сер¬ 
ной кислотой. В результате этой реакции получается фенолфталеин. 


он 



фенолфталеин 


Фенолфталеин — действующее начало некоторых слабительных средств 
(например, пургена). Кроме того, он широко используется как кислотно¬ 
основной индикатор. 

Фенолфталеин — бесцветное соединение. Однако в щелочных растворах 
(рН > 9) оба протона гидроксильных групп отщепляются. Образующийся 
дианион окрашен в интенсивно красный цвет. При рН ниже 8,5 дианион 
протонируется и превращается в бесцветную форму. 




16 , Напишите механизм превращения бесцветного фенолфталеина в его красный 
дианион под действием основания. 
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Д. Азосочетание . Фенолы, а особенно феноксид-ионы взаимодейст¬ 
вуют с солями диазония с образованием арилазофенолов. 

Общая схема реакции: 

Аг ОН —-Д Аг~И=К-^ Ч— ОН 

\ т-= —./ ОН& \==/ 


Пример : 


ОН 

I 

_ 

ѳ ° 38 ~\=/ _м ® + I II 

^ /ч Ч)Н 


арил азофенол 


НО 


/\/ 80? 

Г „ I II 


/\/ 


резорцин резорциновый желтый 


Арилазофенолы применяют как красители. Например, резорциновым 
желтым окрашивают шелк. Он используется также как рН-индикатор: 
■окраска изменяется от желтой (рН 11) до оранжево-коричневой (рН 13). 


17. Напишите механизм синтеза резорцинового желтого, приведенного в разд. 22.3. 

18. Реакция азосочетания с фенолами чувствительна к рН. Скорость азосочетания 
уменьшается при очень низких и очень высоких рН, Объясните, как изменение рН влияет 
на скорость реакции. ( Примечание : увеличение кислотности влияет на нуклеофил, увели¬ 
чение основности — на электрофил.) 


Е. Реакция Кольбе . В случае реакции Кольбе феноксид-анион взаимо¬ 
действует с диоксидом углерода (слабый электрофил), давая соль карбоновой 
кислоты. Этот процесс служит примером присоединения карбаниона к СО а 
и напоминает карбонизацию реактива Гриньяра. 


Ыа® ; 0:Ѳ 



№© :0: 



Ыа® 



: ОН N3© 



салицилаш 

натрия 


Эта реакция идет с феноксид-ионом, а не самим фенолом. Почему ? Потому 
что феноксид-ион — гораздо более сильный нуклеофил, чем фенол. В этой 
реакции нужен сильный нуклеофил для того, чтобы скомпенсировать слабую 
реакционную способность диоксида углерода как электрофила. 


19. Ацетилсалициловую кислоту и метиловый эфир салициловой кислоты получают 
из салициловой кислоты. Объясните, почему в обоих случаях ие образуются заметные 
количества побочных продуктов, указанных ниже. 


гіг° н 

^/ ч со 2 н 


сн,он 




ОН 


Н : В 


, ч/\ 


со а сн 3 

метиловый эфир 
салициловой кислоты 


//Ч/ 0СНз \ 

не образуется 
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у\/ ОН О О 

Г II 11 іі 

+ СН 3 СОССН 3 

^ /ч со а н 



о 

II 

/О ССНз 

ацетилсалициловая 

кислота 


/\/ 


он 


'А/Ас-о—ссн. 


о о 

не образуется 


Ж. Реакция Реймера — Тимаиа. При взаимодействии хлороформа 
с едким натром в результате а-элимшшрования образуется дихлоркарбен. 


С1 

С1—С— н 
I 

С1 


он 


=»сі— с—с- 

I ^ 

а 


а—б—а 

дихлоркарбен 


+ С1© 


В случае реакции Реймера — Тнмана под действием электрофильного 
карбена на фенолят натрия возникает дигалогенид, при гидролизе которого 
получается альдегид. 
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23.5. МНОГОАТОМНЫЕ ФЕНОЛЫ 

Ряд биологически важных природных фенолов содержит свыше одной гидро¬ 
ксильной группы, хотя некоторые из этих групп могут быть превращены 
в простые или сложные эфиры. Многоатомные фенолы обычно носят триви¬ 
альные, а не систематические названия. Так, например, о-, м- и н-фенолы 
чаще называют пирокатехином, резорцином и гидрохиноном соответственно. 
Многоатомные фенолы в основном встречаются в растениях и только иногда — 
в животных организмах. Ниже показан синтез этих соединений 
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/у \ 
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резорцин 
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К двухатомным фенолам, а именно к производным пирокатехина, отно¬ 
сится ряд соединений, называемых «урушиолами». 


ОН 

I ОН 


V 


Урушиолы 


Тип 

К 

і 

(СН 2 ) И СН 3 

п 

(СН 2 ),СН==СІІ(СН 2 ) 5 СН 3 

іи 

(СН 2 ),СН=СНСН 2 С11 = СНСН 2 С11 2 СН 3 

IV 

(СН 2 ),СІ1 = СНСНоСН = СНСН = СИСНз 

V 

(СН 2 ),СН = СНСН 5 СІІ = СНСН 2 СН = СНСНя 


Урушиолы являются очень активными аллергенами. Они действуют на 
кожу подобно ядовитому плющу. Растения рода Т охісойепйгоп (к которому 
относятся ядовитый плющ и ядовитый дуб) содержат урушиолы, и их биоло¬ 
гическая активность обусловлена этими веществами. 


20. Нарисуйте стереонзомеры а) урушиола II и б) урушиола V. 


Древесные галлы, т. е. опухоли, образующиеся на деревьях под дей¬ 
ствием паразитов, содержат большое количество так называемого тпаннина. 
Галлы дуба, например, почти на 50% состоят из таннина. Таннины окра¬ 
шены и обладают вяжущими свойствами. Они обусловливают цвет чая и оре¬ 
ховой скорлупы, а благодаря своему вяжущему действию могут применяться 
для дубления кож (большое количество таннинов добывают из галлов дуба, 
откуда и название процесса). Впрочем, сейчас для дубления кож использу¬ 
ются не только таннины. При гидролизе таннипа образуется большое коли¬ 
чество 3,4,5-триоксибензойной кислоты, известной также под названием 
галловой кислоты, что довольно удачно отражает ее происхождение. 

Бензойные кислоты, содержащие гидроксильные группы в орто- и (или) 
пара-положении по отношению к карбоксильной группе, при нагревании 
декарбоксилируются. Галловая кислота дает при этом 1,2,3-триоксибензол 
или пирогаллол. Он легко окисляется (иными словами, является сильным 
восстановителем) и поэтому может применяться в фотографических процессах 
проявления. Поскольку сильнощелочные растворы пирогаллола окисляются 
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газообразным кислородом, их используют для удаления следов кислорода 
из газовых потоков. 


ОН 

Н0 \Л/°“ 


-со. 


ОН 

Н0 \А/ 0Н 


\/ 

I 

со 2 н 

галловая кислота 


нагревание 


\/ 

пирогаллол 


21. Пропиловый эфир галловой кислоты (молекулярная масса 212) используется 
как консервирующее средство (антиоксидант) для многих продуктов, в том числе и пище¬ 
вых. (Он известен также под'названиями РО, прогаллин Р и тенокс РО.) Предложите 
синтез пропилового эфира галловойршслоты, исходя из галловой кислоты и любых необ¬ 
ходимых реагентов. 


С0 2 СН 2 СН 2 СН 3 

I 


но/ \ /х ОН 

он 


пропиловый эфир 
галловой кислоты 


23.6. СМОЛЫ НА ОСНОВЕ ФЕНОЛА 


В присутствии основания фенол взаимодействует с формальдегидом, давая 
термореактивную смолу бакелит, названную так по имени открывшего ее 
Лео Бакеленда. Бакелит отличается высоким электрическим сопротивлением 
и термостойкостью, что делает его незаменимым при изготовлении, например, 
ручек кастрюлей, стаканов, корпусов телефонов и электрических выключа¬ 
телей. Это один из первых промышленных синтетических полимеров. 

Первая стадия синтеза бакелита внешне напоминает альдольную кон¬ 
денсацию, где феноксид-анион выступает как амбидентиый анион, т. е. 
имеющий нуклеофильные центры из двух различных атомов, и может реа¬ 
гировать как карбанион. 
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Следующая стадия состоит в присоединении феноксид-иона к хинонмети- 
ду, который получается при дегидратации фенолоспирта. 



В результате присоединения по всем доступным орто- и пора-положе¬ 
ниям получается бакелит — трехмерный полимер с поперечными связями. 
Термореактивная смола типа бакелита претерпевает постоянное химическое 
изменение в процессе образования. Вещество сначала плавится. После того 
как смола затвердеет, ее уже нельзя расплавить, поскольку это потребовало 
бы разрыва очень прочных связей. В случае бакелита эти связи возникают 
между метиленовыми группами и бензольными кольцами. 


-СН 

СН* 


СН, 




С1,2 \/\/ сп *—у/ 
II ОН 

Ч/Ч 


-СН, 


ОН 

ОН, рп 

Ч уѵ/0Н, 


НО/ у 
сн. 


фрагмент фенолформальдегидной смо¬ 
лы (бакелита) 


Вторая группа полимеров, получаемых на основе фенола,— эпоксидные 
смолы. Первая стадия синтеза эпоксидных смол представляет собой получе¬ 
ние полимера низкой молекулярной массы, имеющего на концах эпоксид¬ 
ные группы. 


Н.,С-СН—полимер—НС-СН, 




Ч / 

О 


Как этот диэпоксид получают ? Один из наиболее широко применяемых 
диэпоксидов образуется в результате взаимодействия эпихлоргидрина с дина- 
триевой солью 2,2-ди-(4-оксифенил)пропана (называемого также «бисфе- 
нолом А»), Первой стадией образования этого диэпоксида является получе¬ 
ние'аддукта I (см. ниже), который затем реагирует с еще одним молем соли 
бисфенола А с образованием аддукта II. 

СН 3 СН 3 

НО—^_^>-ОН — ЯаФѲО-^ /-С- х ^>-0%а® 

СН 3 ‘ сн 3 

бнсфепол А 


20-1001 
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Иа$(®0— ^ V—| _С(СН 3 ) 8 +С1 — СН 2 —СН—СН 2 


эпихлоргидрин 
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\=/ | \=/ ч / 
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2 ч. - ъп—Ш]— и — ^ —С —^ ^— О — СН 2 —СН — СН, 

СИ, ч о 

аддукт I 


СН, сн, 

н.с—сн-сн.-о-^ Ч-с—Ч-осн,-сн-сн, + ©о-^ Ч— с—/ Ч-° ѳ 

\ / х = / і х = / \ / х=/ і ч '=/ 

о сн, о сн, 

сн, н сн, 

н,с—сн-сн,-о-^ Ч-С - { Ч-° с Н,-С-СН,- 0 -^ Ч~ с -ч ^-ОѲ 

\ / х=/ I х =/ I ч=/ I х —/ 

о сн, оѲ сн, 

аддукт II 

Аддукт II в свою очередь реагирует с эпихлоргидрином по атому кисло¬ 
рода феноксид-иона, а полученный аддукт со следующим дианионом бисфено¬ 
ла А и т. д. В результате получается диэпоксид 


Н,с-СНСН,-(о-<^ Ч-С-ч* Ч-ОСН.-С-СН,-) - 0 -^ Ч-С-ч Ч- 0 -сн,сн-сн, 

\ / ' х =/ I Х —/ , >п I \=/ \ / 

О СН, оО СН, о 

который сокращенно записывается следующим образом: 

Н 2 С-СН— полимер— СН 1 —СН 2 . 

V/ \ / 

О О 

Затем этот диэпоксид реагирует с полифункциональным амином, напри¬ 
мер диэтилентриамином Н^СН 2 СН^НСН 2 СН 2 1ЧН 2 . Каждая аминогруппа 
действует как нуклеофил на эпоксидную группу. В результате получается 
полимер с поперечными связями, фрагмент которого показан ниже. 
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После смешивания диэпоксида и амина обычно требуется около 2 ч для 
завершения полимеризации. Свойства полимера зависят от соотношения 
диэпоксида и амина, а также от молекулярной массы диэпоксида. 


Хиноны 


Несколько десятилетий назад химия хинонов привлекала к себе интерес 
исследователей, так как хиноидные соединения находили промышленное 
применение при производстве красителей и реактивов для фотографии. 
Теперь после долгого перерыва реакции хинонов вновь обратили на себя вни¬ 
мание, так как оказалось, что они играют жизненно важную роль в био¬ 
химии. 


23.7. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ХИНОНОВ 

В отличие от 1,4-хинонов, которые легко синтезируются и часто обладают 
достаточной устойчивостью, 1,2-хиноны (о-хиноны) отличаются высокой 
реакционной способностью и получить их можно с большим трудом. Ниже 
приведены примеры синтеза и нумерация атомов для наиболее важных хино¬ 
нов. Удобным путем получения хинонов является окисление соответствую¬ 
щих фенолов или ароматических аминов. 




1,4-нафтохинон 

(а-нафтохинон) 
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О О 



6 5 4 3 

9,10-фенатрахинон 


23.8. ВОССТАНОВЛЕНИЕ ХИНОНОВ — ХИНОНЫ КАК 

ОКИСЛИТЕЛИ 

Восстановление хинонов идет в две стадии через промежуточный стабилизи¬ 
рованный радикал-анион, который носит название семнхиноиа. 



Процесс восстановления осложняется образованием устойчивого ад¬ 
дукта (1 : 1) между хиноном и гидрохиноном, так называемого хингидрона. 
Этот аддукт представляет собой комплекс с переносом заряда, где гидрохинон 
играет роль донора электронов, а хинон служит акцептором электронов. 
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Бензохиноны, содержащие сильные электронооттягивающие группы, явля¬ 
ются сильными окислителями. Вот почему ДДХ (2,3-дихлор-5,6-дициан- 
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1,4-бензохинон) нередко применяется в органических синтезах в качестве 
окислителя. Особое значение имеет дегидрирование неароматических углево¬ 
дородов в ароматические. 



23.9. ХИНОНЫ КАК НЕНАСЫЩЕННЫЕ КЕТОНЫ 

Поскольку 1,4-хиноны представляют собой «.^-ненасыщенные кетоны, они 
вступают в реакции 1,2- и 1,4-присоединения, как и обычные ненасыщенные 
кетоны. Примером может служить присоединение хлористого водорода к бен¬ 
зохинону с образованием хлоргидрохинона. 



Хлоргидрохинон в свою очередь можно окислить исходным хиноном до 
хлор-п-бензохинона, который в результате присоединения хлористаго водо¬ 
рода даст 2,3-дихлоргидрохинон. 
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Этот же способ был применен для синтеза ДДХ. 
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Реакции хинонового ядра не сводятся только к ионным присоединениям. 
Если хинон содержит двойную связь, которая не входит в состав аромати¬ 
ческого кольца, эта связь легко вступает в реакцию Дильса — Альдера. 
Таким способом можно получать полициклические системы. 



22. Объясните стереохимию следующей реакции: 



О 


О 
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23. Напишите механизм следующей реакции: 



24. Лапахол представляет собой вещество желтого цвета; он содержится в семенах 
некоторых древесных растений, которые встречаются в Южной Америке. Его можно син¬ 
тезировать при помощи реакций, показанных ниже, а) Напишите механизм синтеза лапа- 
хола и его превращения в а- и р-лапахон. б) Какое из двух последних соединений болѳѳ 
устойчиво? в) Как вы это объясняете? 
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23.10 КОФЕРМЕНТ (} (УБИХИНОН) 

Практически все живые организмы являются аэробами; иными словами, для 
того чтобы жить, они нуждаются в кислороде. Кислород служит для окисле¬ 
ния различных органических соединений, поступающих в клетку в результа¬ 
те пищеварения или метаболизма. Однако в отличие от «обычных» реакций 
окисления, проводимых в лабораторных или промышленных условиях, 
в биологических окислительных процессах участвуют соединения, которые 
переносят электроны от субстрата (отдавая электроны, он окисляется) к кис¬ 
лороду. Этот так называемый транспорт электронов осуществляется группой 
соединений, которые составляют дыхательную цепь. Транспорт электронов 
в клетке всегда сопровождается превращением адепозипдифосфата (АДФ) 
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в аденозинтрифосфат (АТФ)*; все вместе это называется окислительным 
фосфорилированием. Энергия, которую получает клетка за счет окисления 
небольших молекул, «хранится» в фосфатных связях АТФ. 

Одно из соединений в цепи переноса электронов носит название убихино- 
на или кофермента (} (сокращенно КоО). В природе встречается несколько 
коферментов С^. Все они содержат бензохиноновое кольцо и различаются 
лишь по числу изопреновых единиц, связанных с этим кольцом. В состав 
наиболее важного кофермента в организме человека входит десять изо¬ 
преновых единиц. Ниже даны формулы этого КоС| 1() и его восстановленной 
формы, которая представляет собой гидрохинон — продукт взаимодействия 
КоСДо с Двумя электронами и двумя протонами. 
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Важная роль кофермента б} і0 в процессе электронного транспорта выте¬ 
кает из того, что он находится в точке разветвления цепи переноса электро¬ 
нов. Как видно из рис. 23-2, Ко(Д 0 передает кислороду электроны от двух 


субстрат 

НАД 


4. ., ч 

флавопротеш (ФМН) 


субстрат—^флавопротеш) (ФАД) 


у кофермент Ц 

Ф 

цитохромная система 
кислород 


Рис. 23-2. Роль кофермента (} в переносе электронов в митохондриях. 

Окисление одного соединения сопровождается восстановлением следующего компонента цепи транспор¬ 
та электронов. Конечными продуктами являются окисленный субстрат и восстановленный кислород 
(вода). Обратите внимание на то, что кофермент О получает электроны от двух систем: в одной из них 
субстрат окисляется непосредственно флавопротеидом, в другой помимо флавопротеида участвует также 
никотинамидадениндинуклеотид (НАД). От кофермента 0 электроны через цитохромную систему пере¬ 
даются кислороду. 


различных окислительно-восстановительных цепей, одна из которых осно¬ 
вана на ФМН (флавинмононуклеотиде), а другая — на ФАД (флавинаденин- 
динуклеотиде). Сложные молекулы ФМН и ФАД также имеют в своем составе 


* Структура АДФ и АТФ дана в гл. 20, разд. «Основные термины». 
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хиноидные структуры, которые для наглядности выделены жирным шриф¬ 
том на схеме. 
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Таким образом, окислительно-восстановительные свойства хинонов 
играют важную роль в живых системах (см. задачу 44). 


23.11. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ФЕНОЛОВ И ХИНОНОВ 

В последнем разделе данной главы мы кратко остановимся на общих методах, 
которые применяются для характеристики фенолов и хинонов. 

ХИМИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ. Многие фенолы дают окраску при добавле¬ 
нии капли водного раствора трихлорида железа к водному или спиртовому 
раствору фенола. Нитрофенолы, а также м- и п-оксибензойные кислоты эту 
реакцию не дают. Напротив, соединения с умеренным содержанием еноль- 
ных форм также окрашиваются при добавлении РеС1 3 . 

Цвет и (или флуоресценция) соединения часто указывают на присут¬ 
ствие хиноидиой группировки. Поскольку хиноны способны окислять I© до 
иода, немедленное появление фиолетово-коричневого окрашивания при 
растворении испытуемого соединения в иодистоводородной кислоте может 
быть использовано как реакция на хиноны. Эта реакция не является специ¬ 
фической, так как ее дают и другие окислители. 

Как и простые кетоны, хиноны образуют производные с 2,4-динитрофе- 
нилгидразином. Однако продуктом реакции не всегда является ожидаемый 
гидразон. 

0 =<( ^)=0 — Ѵ-Г^РГ— ^ он 

2,4-динитрофенилгидразин 
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СПЕКТРАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ, Инфракрасные спектры фенолов и спиртов 
настолько сходны, что их трудно различить при помощи ИК-спектроскопии. 
Валентные колебания группы С—О у фенолов наблюдаются при ~ 1230 см -1 , 
а соответствующее поглощение у спиртов — при 1200—1050 см -1 . Фенолы 

А 


Частота, см- 1 



Частота, см- 



Б 

Рис. 23-3. Инфракрасные спектры фенолов. 

А — о-крезол СН 4 С 4 Н 4 ОН, мол. масса 108,14, т. пл. 32—33,5 °С; В — пирокатехин, ,1,2-(ОН),С,Н 4 , 
мол. масса 110,11, т. пл. 104—106 °С. 


отличаются характерным поглощением ароматических групп (т. 1, гл. 16). 
На рис. 23-3 даны инфракрасные спектры некоторых фенолов. 

Карбонильная группа хинонов поглощает обычно около 1675 см -1 , хотя 
внутримолекулярные водородные связи могут понизить частоту до ~1630 см -1 , 
что сопровождается уменьшением интенсивности полосы при 1675 см -1 . 
Инфракрасные спектры некоторых хинонов представлены на рис. 23-4. 

ЯМР-сигналы протона О—Н у фенолов наблюдаются в области от 4 до 
12 м. д. (шкала 6) в зависимости от природы растворителя, температуры, 
концентрации, а также от наличия (или отсутствия) водородных связей. Для 
протонов, участвующих в образовании внутримолекулярных водородных 
связей, характерны сигналы, очень сильно сдвинутые в слабое поле. Спектры 
ЯМР для некоторых фенолов даны на рис. 23-5, а для хинонов — на рис. 23-6. 
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Рис. 23-4. Инфракрасные спектры хинонов (для расторов в вазелиновом масле). 

А—п-бензохинон С в Н 4 ( = 0)», мол. масса 108,10, т. пл. 113—115 °С; Б — дурохинон (тетраметил-п- 
бензохинон), мол. масса 164,20, т. пл. 108—111 °С; В — 1,4-нафтохинон (техн.), мол. масса 158,16, т. пл, 
121—122 "С; Г — 2-метил-1,4-нафтохинон, мол. масса 172,19, т. пл. 104—106 °С, 


Пропускание, 
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Рис. 23-5. ЯМР-спектры фенолов (© Зайііег НеэеагсЬ ЬаЬогаІогіез, Іпс., 1976). 

А — 2-шретп-бутилфенол Сц>Н м О, мол, масса 150,22, т. кип. 224 °С, т. пл. — 6,4 °С; Б — фенол С,Н„0. 
мол, масса 94,11, т. пл. 42,5 °С (лит.); В — пирокатехин С,Н,0,, мол. масса 110,14, т. пл. 104—106 °С. 
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Рис. 23-6. ЯМР-спектры хинонов (© 8асШег КезеагсЬ ЬаЬогаіогіез, Іпс., 1976). 

А — п-бензохинон СвН 4 0,, мол. масса 108,10, т. пл. ИЗ—115 °С; Б — дурохинон, С )г ,Н,,О г , мол. масса 
164,21, т. пл. 109,5—110°С; В — 1,4-нафтохинон С,»Н,О г , мол. масса 158,16, т. пл. 124—125 °С; Г — 
2-метил-1,4-нафтохинон С и Н,0,, мол. масса 172,19, т. пл. 104—106 °С. 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Арилборная кислота. Соединении типа АгВ(ОН)„. При окислении арилборных 
кислот образуются фенолы 

н,о® 

Аг-М§Х + (КО) 3 В Аг—В(ОК) 2 -> Аг-В(ОН) а 

арилборная 

кислота 

15%-ный н,0 2 

Аг—В(ОН)„-> Аг-ОН 

НзО® 


Гербициды. Вещества, убивающие растения. 

Окислительное фосфорилирование. Сопряжение биологического окисления, осво¬ 
бождающего энергию, с фосфорилированием, которое превращает аденозиндифосфат в аде- 
нозинтрифосфат (АДФ —АТФ). Эти процессы протекают одновременно. 

Сопряженные I окислительная-восстановительная реакция—> энергия 
реакции | АДФ + фосфат -)- энергия —> АТФ 

Перегруппировка Кляйзена. Термическая изомеризация аллилфенилового эфира 
в о-аллилфенол: 



аллилфениловъш промежуточный о-аллилфенол 

эфир Зиенок 


Если ортс-полсжение замещено, иными словами, если таутомеризация фенола 
невозможна из-за отсутствия атома водорода в орто-положении, изомеризация продол- 
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жается, и аллильная группа занимает пара-положение. Как показано ниже, обе стадии 
(а и б) идут через переходное состояние шестичленного цикла. 
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В перегруппировке Кляйзена, так же как в реакции Дильса — Альдера и других 
процессах, рассмотренных в гл. 14, не участвуют обычные реакционноспособные проме¬ 
жуточные соединения (анион, катион или радикал) органической химии. 

Фенольный коэффициент. Величина, которая отражает дезинфицирующую актив¬ 
ность данного соединения по сравнению с феполом, дезинфицирующая активность кото¬ 
рого условно принята за единицу. 

Хингидрон. Комплекс (1 : 1) хинона и гидрохинона. Хингидрон представляет собой 
темно-зеленое твердое вещество, выпадающее в осадок при смешивании спиртовых рас¬ 
творов хинона и гидрохинона. В растворе хингидрон отчасти диссоциирует. 


хингидроп хинон + гидрохинон 

Хинонметид. Алкилиденовый аналог хинона. Хинонметиды менее распространены 
и не столь устойчивы, как хиноны. 



II 

О 


ЗАДАЧИ 

25. Назовите следующие соединения: 
О 

,СИ 


б) 


а) 


О 


'СИ 


О 


СІ 

II I 


\/\/\/' 

I II 

СІ о 


г) 


СІ О СІ 
I II I 

у\/\/\ 


в) 



ОН 

I 

/А/ 


Ч/ 

I 

СІ 


сно 



320 ГЛАВА 23 


д) 


\/\/\/\ 


о 


У\/ 


О 8) 


ОН он 
I I , 

/\/ч/ 


С.Н в 


о 

II 

с—н 

—С—сн. 


е) 


ж) 


Ѵ\^ 

/\/ 0СНз 

он 


о 

он о 

I II 


И) 


к) 


\/ 

ОН 

I 

/\/ч 




26. Какие продукты образуются в результате следующих реакций? Укажите, 
в каких случаях реакция не идет. 

ОН 

ОН0 (СНОзСВг 


а) 

б) 

а) 


н.о 


г 
/ 

* -л ОН© С.Н.Вг 

( У —он ->--> 

он 

/У,/ онѲ с.н.нѲнзоѲ^ 

Н,0 


н,о 

-)- С1 2 (избыток)- > 


ОН 

I 

/\ 


О 


д) 


СН, 

он со 2 н 
I I 

у\/\ 


АІСІ» 


е) 


р,0. 


\/\/ 


/СНд 


ж) <->-0-й-<3> — 


А1С1, 


3) 


НО / 0Н 

ОнѲ(ивбыток) , СІІ,І, 
->-> 


Но/Ѵ/\оН 


н,о 


Б,0/СюѲ 

и) С 6 Н 5 ОН-> 


нагревание 
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27 *. На пишите структуру продукта окисления 2-метилнафталина под действием 
К а Сг*0 7 /Н 2 30 4 . Воспользуйтесь для этого представленными ниже ИК- и ЯМР-спектрами 
этого продукта. Как еще его можно синтезировать, если исходить из нафталина? 


Частота, см* 1 



* Решение этой задачи требует знания спектроскопии. 


21-1001 
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30 . При смешивании эквимолярных количеств 2-циан-1,4-бензохинона (А) и гидро¬ 
хинона (В) образуется равновесная смесь, содержащая ати два соединения, а также 
1,4-бензохинон (В) и 2-циан-1,4-диоксибензол (Г). Содержание В н Г в равновесной смеси 
одинаково и превышает количества А и Б, которые также равны между собой. Почему? 






ФЕНОЛЫ И 


хиноны 323 


31. Нашшште реакции, при помощи которых можно осуществить следующие пре¬ 
вращении: 

а) фенол циклогексаном 

б) фенол -*■ циклогексанон 

и) фонол -> адипиновая кислота 

г) циклогексанон фенол 

д) бензол л-іштроаннзол 

е) фенол о-пронилфенол 

ж) хлорбензол —2,4-динитрофонол 

з) бензойная кислота 3,5-диннтроашізол 

и) фенол /і-амппофенол 

к) нитробензол -»■ «-аминофено л 

л) резорцин —4-этил-1,3-дноксибеизол 

м) нитробензол 4,4'-диметоксиднфеннл 

н) азобензол —о-окенбензальдегид 


32. Адреналин (эпшіефрші) можно синтезировать при помощи представленной ниже 
иоследовательностп реакций, а) Назовите промежуточные соединения А, Б и В. 


о-нитрофенол 


Н 2 НСМО Н,0 С1СН.СОС1 НМСНз 

->->- > А-> Б — : -: 

РІ НСД нагревание РСІ 3 I укв. 


-> Б 


НО— СН~(ІИ 2 М’[ІСНо 

>= 7 I 

но/ он 


адреналин (эшшефрин) 

Адреналин, норадреналин (или иорэшшефрші) н дофамип известны под общим назва¬ 
нием катехоламинов, б) Почему их так называют? в) Напишите реакции синтеза норэпи¬ 
нефрина и дофамина, исходя из любого дпзамещешюго производного бензола. 

ОИ х ОН 

НО—_ \-СН-('ЛІ^Н а ИО-^_ ^>-СІІ 2 СН 2 ЫП 2 

ОН дофамин 


норэпинефрин 

33*. Назовите соединения А, Б, В и Г в последовательности реакций: 
ОН 




\/ 4 


н, с г н»сж АЖ-х пмОз 

— Л(С в ГІ,0 2 ) -> Б-> В-—-> Г 

N1 ‘ С 2 Н 5 ОН <окснд) 


ОН 


2п/нг 

——-» АЦ{(СН 2 ) 5 —СО г Н 

Ниже дан ИК-спектр соединения А. Соединение Г реагирует с 2,4-дннитрофенилгидрази- 
ном. 


Частота, см -1 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 



21 * 
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34. Каким образом (лучше всего при помощи реакции в пробирке) можпо разли¬ 
чить соединения в представленных ниже парах? 

а) анилин и фенол 

б) анилин и бензойная кислота 

в) фенол и п-окепдифенил 

г) цис-4-трт-бутилцішлогексапол и 2-нафтол 

д) 2,4,6-триметилфенол и п-крезол 

е) бензойная и салициловая кислоты 

ж) 2,4,6-трипитрофенол (пикриновая кислота) и лі-нитрофенол 

35. В определенных условиях питрознрованне фенола даст то же соединение, кото¬ 
рое образуется при реакции га бепзохпноиа с 1 молем гидроксиламина (ІІ 2 N ОН). Почему? 

36. Почему салициловый альдегид нельзя получить при помощи следующей реак¬ 
ции? 

/Г \ і\аОН л™ •>. 

* > — 80^Ка ф -> / V— 011 

X • / планлеиие х - / 

Хно Хно 


37. «Бутилированный оксианизол» представляет собой смесь 2- и 3-трет-бутил- 
4-метокспфенолов. Эта смесь обладает антпокпелителыіыми свойствами и применяется для 
предотвращения порчи продуктов. Напишите реакции синтеза 2- и З-мрет-бутил-4-меток- 
сифенола. 

38. Гваякол получают в промышленных условиях из древесного дегтя и применяют 
для изготовления медицинских препаратов, обладающих отхаркивающим действием. 
Гваякол является изомерным метоксифенолом, образующим водородные связи (доказано 
инфракрасной спектроскопией) даже в очень разбавленных растворах. Нарисуйте струк¬ 
турную формулу гваякола. 

39. Запах многих природных продуктов обусловлен наличием фенолов и их произ¬ 
водных. Структуры этих фенольных соединений (а также их источник) даны ниже. Напи¬ 
шите реакции их синтеза, исходя из любого монозамещешюго производного бензола. 


О—СН 2 


он 

1 1 

1 0 

/\/ 

ОСН 3 

ОН 

/ | ^ / осп 3 

/К 

у)''. 

1 1 

б) || 

в) | 1 

г) | I 

ч/ 

Л/ 

Ч/ 

ч/ 

1 

сн 2 -сн=си 2 

1 

сн 2 — СН=СІІ 2 

1 

СН=СГІСГІ 8 

1 

СНО 

эвгенол 

сафрол 

анетол 

ванилин 

(гвоздичное 

(сассафрасовое 

(анисовое 

(масло из 

масло) 

масло) 

масло) 

бобов ванили) 


40. При добавлении к 3,5-дибром-4-оксибензолсульфонату натрия (А) бром мгно¬ 
венно обесцвечивается. Как показывают спектры, сначала образуется новое неаромати¬ 
ческое вещество, а спустя несколько часов — 2,4,6-трибромфенол. Объясните эти явления. 


ОН 


Вг 


\ / /Вг 

ГГ 

л/ 

80 |Э Иа® 


А 


41. а) Определите обозначенные буквами соединения, образующиеся в приведенной 
ниже последовательности реакций: 


бензол 


НЛО, 


н 2 зо 4 


-> Л(С,Н 5 ГЮ Я ) 


_х 

РГ 


Лаічо,/н,о 

Б(С,Н 7 Г4)- 


-> В(С 6 іі^ 2 0 4 8) 


сн 3 со 2 н 


нагревание 


1(С 8 Н 2 0 2 ) 


Н 3 Сг8 


нагревание 


И 2 ЗО 4 / 0 ° С 
> Д(С 8 Н 8 0) -[- Е(С 2 Н 4 0 2 ) 
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б) Напишите механизм образования Г. в) Напишите механизм образования Д н Е. 

42. Ниже приведен ЯМР-спектр флороглюцииа (С в Н 6 0 3 ) в растворителе ДМСО-<і в -|- 
+ СТ)С1 3 . Образец содержит воду. Определите его структуру. 



I _ і _ і _ і _ _і _._ _і _ I 

10 9 8 7 65 4 32 1 0 


43. В процессе солыюлпза 1-бром-2-(п-оксифенил)этана до 1-окси-2 (и-оксифенил)- 
этаиа образуется промежуточный кетон (С 8 Н 8 0), который можно выделить. Нарисуйте 
структурную формулу этого кетона, объясняющую механизм его образования. Каким 
опытом с использованием 14 С можно доказать образование этого кетона, если бы его 
нельзя было выделить? 

44. В разд. 23.10 приведены хннондные структуры ФАД и ФМН для того, чтобы 
подчеркнуть окислительно-восстановительные отношения между этими соединениями 
и их восстановленными формами. Однако возможно трициклическую систему ФМН 
(и ФАД) изобразить в виде таутомера структуры, приведенной в тексте. Этот таутомер 
содержит две карбонильные группы, а) Нарисуйте структуры этих таутомеров, б) Нари¬ 
суйте таутомерные формы для ФАД-Н 2 и ФМН-Н 2 . Содержат ли они хипоидные системы? 




24. ОРГАНИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ СЕРЫ 
И ФОСФОРА 


24.1. ВВЕДЕНИЕ 

На заре существования органической химии предметом се изучения служили 
соединения, построенные только из углерода, водорода, азота и кислорода. 
Лишь немногие химики-органики, нередко объединявшиеся в отдельную 
группу, изучали соединения, содержащие «неорганические элементы». По 
мере развития теоретической органической химии все яснее вырисовывалась 
роль гетероатомов в биологических процессах; кроме того, число химпков- 
органиков значительно возросло. Вот почему в литературе стало появляться 
все больше и больше работ, которые нельзя уже было строго разграничить 
на органические и неорганические. 

В настоящей главе на примере органических соединений серы и фосфора 
мы попытаемся изложить основы химии гетероатомных соединений. Вы уви¬ 
дите, что соединения, содержащие гетероатомы, не так уж необычны. Обра¬ 
тите внимание на то, что, хотя глава разделена на две независимые части, 
задачи для них приводятся в конце всей главы. 


Соединения серы 

24.2. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ГРУППЫ, СОДЕРЖАЩИЕ СЕРУ 

Многие органические соединения серы, т. е. соединения со связью углерод — 
сера, представляют собой аналоги кислородсодержащие соединений. Подоб¬ 
ное сходство обусловлено тем, что сера расположена в периодической системе 
сразу после кислорода. Однако в отличие от устойчивых соединений кисло¬ 
рода, имеющих не более трех связей с этим элементом, в соединениях серы 
может быть шесть связей с серой, и такие соединения будут устойчивыми 
(например, 8Р в ). Подобное свойство серы объясняется тем, что при образова¬ 
нии связей она в отличие от кислорода использует свои 3<і-обритали. Вот 
почему все соединения серы можно разделить на две группы: имеющие 
кислородные аналоги и не имеющие их. 

КИСЛОРОДНЫЕ АНАЛОГИ. Подобно тому как спирты и простые 
эфиры являются органическими аналогами воды, тиолы, или меркаптаны, 
(В8Н) и сульфиды (К8В) представляют собой органические аналоги серо¬ 
водорода. 

Н—О—Н вода Н—8—Н сероводород 

К—О—Н спирт И—8—И тиол 

И—О—В простой эфир К—8—К сульфид 

Поскольку сероводород является серным аналогом воды, то можно счи¬ 
тать, что тиолы и сульфиды будут серными аналогами спиртов и простых 
эфиров соответственно. 
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Эта аналогия распространяется и на пероксид водорода (Н—О—О—Н), 
причем органические дисульфиды (К—5—8—К) встречаются гораздо чаще 
органических пероксидов (К—О—О—К). Это связано со сравнительной 
неустойчивостью простой связи кислород — кислород. 

Несколько типичных представителей подобных соединений приведено 
ниже: 


СНз-З-Н 

метантиол 
(т. кип. 6 °С) 


С в Н 5 —3—Н СНз-З-СНз 

тиофенол диметилсульфид 
(т. кип. 169 °С) (т.кип. 38 °С) 


СН 3 —8—С в Н 8 

метилфенилсульфид 
(т. кип. 188° С) 


СН 3 —8—8—СН 3 

диметилдисульфид 
(т. кип. 109° С) 


В то время как число известных альдегидов и кетонов достигает несколь¬ 
ких тысяч, число обнаруженных тиоалъдегидов и тиокетонов сравнительно 
невелико. Среди тиокетонов устойчивостью отличаются только их диарил- 
производные, содержащие потенциальные доноры электронов при арильных 
группах. Их устойчивость обусловлена резонансным взаимодействием (см. 
ниже). 


си, 

СИ, 



сн 


сн 



устойчивый тиокетон 


<-> и тЛ. 


Существование серных аналогов карбоновых кислот и их производных 
также объясняется резонансной стабилизацией. Одним из наиболее типич¬ 
ных примеров является тиоамид (і сульфамид ), серный аналог амида 


И 

К—С—N. 


ч 


в 


устойчивый 


:$:Ѳ 
I ®/ 

К— 


к 

к 


сульфамид 


НЕКОТОРЫЕ ОРГАНИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ СЕРЫ МОЖНО РАС¬ 
СМАТРИВАТЬ КАК КИСЛОГОДНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ СУЛЬФИДОВ. 

В табл. 24-1 приведены наиболее распространенные сераорганические соедине¬ 
ния. Многообразие функциональных групп в этой таблице объясняется тем, 
что, во-первых, сера может образовывать более двух связей с другими ато¬ 
мами и, во-вторых, существуют два типа связей между атомами серы и кисло¬ 
рода, на чем мы остановимся подробнее в разд. 24.3. Пока же одну из них 
мы будем называть «обычной» о-связью (8—0), а другую — семиполярной 
® Ѳ 

связью (8—О) *. 

Интересно проследить за тем, как, присоединяя или внедряя атомы 
кислорода, можно из простого соединения (например, фенилсульфида) 
получить сразу шесть устойчивых сераорганических соединений. Подобный 
способ может помочь запомнить структуры этих соединений, однако боль- 


* В настоящее время чаще иаображают кислородные производные серы с обыч¬ 
ными двойными, а не с семиполярными связями, что и принято нами в данном пере¬ 
воде.— Прим. ред. 
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Таблица 24-1 


Органические соединения серы а 


Соединение 

Название 

по номенклатуре 

тривиальное 

СН 3 —8—Н 

Метантиол 

Метил меркаптан 

СН 3 —8—СН 3 

Метплтиометан 

Диметилсульфид; диметиловый 
тиоэфир; 2-тиапропап б, метил- 
сульфид 

СІТ 3 —3—8—СН 3 

Метилдитиометан 

Диметилдиеульфид, метилдисуль- 

сн 3 


Фид 

СН 3 -З ф -СН 3 С1 ѳ 

Триметилсульфонийхлорид 


СН 3 —8—О—СН 3 

Метил метансульфенат 


СН 3 —3—О—н 

о 

II 

Метансульфеновая кислота 


СН 3 —8—СН 3 

о 

II 

Метилсульфинилметан 

Диметилсульфоксид, ДМ (ІО 

СН 3 —8—ОН 

О 

II 

Метансульфиновая кислота 


СН 3 —8—С1 

О 

II 

Метансульфиннлхлорид 


СН 3 —3—осн 3 

0 

II 

Метил метансульфинат 


СН 3 —8-СН 3 

II 

0 

о 

II 

Метилсульфометан 

Диметилсульфон 

СН 3 —8-С1 

II 

0 

о 

II 

Метансульфохлорид 


СН 3 0—3—осн 3 

0 

II 

Диметилсульфит в 


СН 3 —8—ОН 

II 

о 

0 

II 

Метансульфокислота 


СН 3 —8—О—СН„ 

II 

о 

0 

II 

Метил метансульфонат 


СН„0— 8—ОСН 3 

II 

0 

Диметилсульфат в 



а Обычно употребляемое название выделено жирным шрифтом. 

6 Приставка тиа указывает на замещение углеводородного фрагмента атомом серы. 
в Это соединение включено в таблицу из-за его важности, хотя в нем и нет связей С—8. 
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шинство соединений получить указанным путем в лаборатории нельзя. 


ОтО 

Йифенилсульфон 


:0 = 


ОіНКЗ 

фенил йензол сульфонат 



0^-0 

фенилйензолсульфенат 


О 

фенил4ензолсульфинат 


1. Нарисуйте структуры всех органических соединений серы, которые могут быть 
выведены из метилфенилсульфида (СН 3 8С в Н 6 ) путем присоединения и (или) введения атома 
кислорода. ( Примечание: в данном случае должно быть больше структур, чем в случае 
дифенилсульфида.) 


СЕРАОРГАНИЧЕСКИЕ КИСЛОРОДНЫЕ КИСЛОТЫ. Чтобы вам легче 
было разобраться в табл. 24-1, советуем взять тиол и, присоединяя или вводя 
в его молекулу атомы кислорода, получить из него несколько соединений, 
как это было уже проделано с дифенилеульфидом. Это даст три кислородные 
кислоты. 


О 


О 


[О] [О] !! [О] II 

К— 5Н -> К -3—0—II-* П— 3—0— II-» к—3—он 


тиол 


сульфеновая сульфиновая 

кислота кислота 


II 

О 

сульфокислота 


Каждая из этих кислот может послужить основой нескольких производ¬ 
ных. Все эти соединения, приведенные ниже, были получены и выделены. 



0 

0 


1! 

II 

Н—3—С1 

П—8—С1 

К—5-С1 

сульфенилхлорид 

сульфинилхлорид 

II 

0 



сульфохлорид 


0 

0 


II 

II 

П—8—ОТ' 

П—8— N 14 К 

-5-—N1^ 

сульфенамид 

сульфинамид 

II 

0 


сульфонамид 


0 

0 


II 

II 

К—5-0—В' 

Н—8—ОН' 

К—8—ОН' 

эфир сульфеновой < 

эфир сульфияовой 

II 

о 

кислоты 

кислоты 



эфир сульфокислоты 

Иногда органические соединения серы обозначают следующим образом: 
к названию соответствующих кислородсодержащих аналогов добавляют при- 
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ставку тио- (или ти). Например, серный аналог анизола (С в Н 5 ОСН 3 ) назы¬ 
вается тиоаішзолом (С 6 Н Б ЗСН 3 ), а серные аналоги 1,3-диоксолана и 1,4-диок- 
сапа — 1,3-дитиоланом и 1,4-дитианом. 


5 А 

ГЛ 


5 4 

/ \ 

] 8. /5 з 


6 5 

лл 

до о < 


15 


5< 


1,3-йшжсолаи 1,3-йипіиолан 3,4-Ьиоксаи 1,4-Ьшпиаи 


Если метиленовая или метиновая группа углеводорода замещена ато¬ 
мом серы, то добавляют приставку тиа к названию соответствующего угле¬ 
водорода, например 

СН 3 СН 2 ЗСН 3 СН 3 ЗСН 2 СН 2 СИ(СН 3 ) 2 СИ 3 5СН 2 5СН 3 
2-тиабутон 5-мѳтил-2-тиагексан 2,4-дитиапентан 


Таким же образом обозначают сульфоксиды [КЗ(0)В'] и сульфоны 
№3(0) 2 К'], указывая дополнительно число и положение атомов кисло¬ 
рода. В качестве примера ниже приведены три оксида 2,5-дитиагексана. 


О 

II 

сн 3 -з-сн 2 сн 2 -з—сн, 

2,5-дитиа гексан-2-окси д 
(сульфоксид) 


О 

II 

СН 3 — 3-СН 2 СН 2 —5-СН 3 

II 

О 

2,5-дитиагексан-2,2-диоксид 

(сульфон) 


О О 

II II 

СН 3 —5—СН 2 СН 2 —8—СН 3 

2,5-дитиагексан-2,5-диоксид 
(дисульфоксид) 


2. Назовите функциональные группы в приведенных ниже соединениях: 


О 

II 

а) СН 3 —8—СН 3 
II 
О 


б) 


с) 


/\/'Ѵ/ 

л/\/ 

8 

/ \ 


\ / 
3 


О 
II 

О—3—сн 3 
II 
о 


Г) 


о 

Ч X—5-0-СН-, 


ж) СН 3 -8-5— С„Н Б 

О 

II 

з) СН 3 —8-8-СНз 


и) 


/ ч 

\/ 


о 


к) СН 3 —8—3—СН 3 
II 

О 

(догадайтесь) 


зн 

I 

/ \ /X 


л) 




и) ^ >-3-(Л 


д) С,Н 5 —8—СН 2 —3—С в И 5 

е) С в Н 6 -3-0-С в Н 5 
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3. Назовите представленные ниже соединения: 


а) СН 3 —8—8—С 6 Н 5 
С1 

/х/Ч/ 8н 


о) 


\/Ч 

8Н 

/V 


и) 


V 


сн 3 

о 


г) СН 3 —3-0-СН 2 СИ 3 
О 

11 ^-ч 

Д) С 6 1і а -0-8-/ ^-СН, 


/СНз 
8 х 

_ 

О / V_> Ч 

' \ -/ х / 

Н 3 С ч 8 -СН 2 - СН 2 -СІ1 3 
ж) Ч С Х 

ц/ Ч 8-СН 2 —СН 2 -СП 3 

Н ч/ с 6 н 5 

з) 8 /Чч 8 


О 

II 

и) (СН 3 ) 2 СН—8—С1 

II 

О 

к) 110—СН 2 СН 2 —8~('Л1 3 


24.3. ОБРАЗОВАНИЕ СВЯЗЕЙ В ОРГАНИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЯХ СЕРЫ 

Валентный угол в сероводороде равен 92°, что свидетельствует об отсутствии 
гибридизации связей серы в этом соединении. По мере возрастания степени 
алкилирования вокруг атома серы валентный угол меняется, поскольку 
гибридизация становится 3 зр 3 . Как показал рентгеноструктурный анализ 
солей сульфония, они обладают нс плоской, а пирамидальной формой 
с атомом серы в вершине пирамиды, что обусловлено 5р 3 -гибридизацией это¬ 
го атома. 


гЧ 

и,с 

■і V 

ЧА. 


і / 8 

1 / 8 

1 / 8 

ІІ 3 С 

„ >5® СІѲ 

н 

п 

НоС / \'п 

глг / 1 1:1 

92° 

100° 

105° 

104° 

сероводород 

меташтшол 

йимепшл— 

сулырій 

триметші сульфо 
нийхлорш) 


ОБРАЗОВАНИЕ КРАТНЫХ СВЯЗЕЙ - СЛАБЫХ я-СВЯЗЕЙ. Крат¬ 
ные связи, образуемые серой, в отличие от ее простых связей представляют 
большой теоретический интерес. Одним из доказательств того, что п-связи 
(образуемые при перекрывании двух р-орбиталей) элементов второго 
и третьего периодов отличаются очень небольшой устойчивостью, служит 
высокая реакционная способность тиокетонов. Чем объясняется столъ низкая 
устойчивость связи С—Я? 

Форма орбиталей 2х, 2р, 3$ и 3р, а также знаки долей показаны на 


рис. 24-1. У тиокарбонильной группы( 


Ч 

/ 


С=8) должно произойти перекрыва¬ 


ние орбиталей С2 р и 83р для того, чтобы образовалась я-связь. Эта связь 
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будет неустойчивой, так как одна доля 2/>-орбитали взаимодействует с долей, 
имеющей противоположный знак, с каждой «стороны» Зр-орбитали (рис. 24-2). 
(Напомним, что для образования устойчивой связи требуется взаимодействие 




2і Зл 2 р Зр 


Рис. 24-1. Форма «- и р-орбиталей второго и третьего главных уровней. 

Контурами обозначены линии 95%-ной вероятности. 

долей с одним и тем.же знаком.) Кроме того, «размеры» 2/>-орбиталсй мень¬ 
ше, чем 3/>-орбиталей. Это также снижает эффективное взаимодействие 
С2 р- и ЗЗр-орбиталей. 

Возникающая при перекрывании двух 3/?-орбиталей я-связь тоже будет 
слабой, поскольку форма «наружных» долей снижает степень перекрывания 



2р-3р Л-связь Зр-Зр Л-связь 

Рис. 24-2. Образование я-связѳй между 2р- и Зр-орбиталями (слева) и между двумя 3р- 
орбиталями (справа). 

Горизонтальная линия — ось, проходящая через ядра, которые обозначены знаком X. 


орбиталей. Кроме того, увеличенное расстояние между ядрами ухудшает 
взаимодействие между ними и парой я-электроиов (рис. 24-2). 

Слабая я-связь, образующаяся в результате перекрывания двух Зр-орби- 
талей, помогает понять, почему самая устойчивая форма кислорода содержит 
я-связи (гл. 2), а наиболее устойчивой формой серы является восьмичленный 
цикл, где этих связей нет. 

ОБРАЗОВАНИЕ КРАТНЫХ СВЯЗЕЙ С УЧАСТИЕМ <7-ОРБИТАЛЕЙ. 

Б атоме серы содержится пять доступных Зй-орбиталей, которые могут участ¬ 
вовать в образовании кратных связей (рис. 24-3). Как правило, две из этих 
орбиталей [й г г и й х 2 -у 2 ) принимают участие в образовании сг-связи, а осталь¬ 
ные три й хг , <1 уі и (1 ху — в образовании я-связи. 




ОРГАНИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ СЕРЫ И ФОСФОРА 333 


й хг -, й уг - и й х „-орбитали используются в образовании я-связи по двум 
причинам *. Во-первых, они направлены, хотя бы частично, в сторону 
р-орбиталей связанного с серой атома, и, во-вторых, их доли имеют подходя¬ 
щие знаки для подобного связывания. В приведенных ниже примерах 


г 






Обратите внимание на то, что <1 К , _^-орбитали направлены вдоль осей х и у, а орбитали Дѵг, с/уг и с/х у 

расположены между осями. Именно эти три орбиты чаще всего принимают участие в образовании я-свя- 
*ей. 


только во втором случае (Б) образуется я-связь при перекрывании р- и й- 
орбиталей, так как для этого требуется, чтобы взаимодействующие доли имели 
один и тот же знак. 




2 Р ѵ Б 


X 




Опираясь на сделанные выводы, рассмотрим строение связей сера — 
кислород в эфирах сульфиновой кислоты К—8(0)—ОК'. В эфире сульфино- 
вой кислоты имеются два типа связей между атомами кислорода и серы. 


* Некоторые химики оспаривают необходимость участия й-орбиталей в связывании 
в оргапических соединениях серы. Однако этот вопрос слишком широк, чтобы здесь его 
•бсуждать. 


334 ГЛАВА 24 


Простая связь возникает в результате перекрывания $р 3 -орбиталей этих 
двух атомов. 


©Ю: 

©I 

II— 5—0—IV 


.эфир сульфииовоіі КИСЛОТЫ 


°35Р 3 -2« р 3 


Другую связь между атомами кислорода и серы в этом эфире иногда 
пишут в форме с разделением зарядов. Как было выяснено, на самом деле 
эта связь состоит из одной о-связи и двух л-связей. При образовании л-свя- 
зей происходит заполнение свободных, соответствующим образом ориентиро¬ 
ванных й-орбиталей атома серы двумя нарами электронов атома кислорода. 
Это явление получило название рп-сіп-связывания. о- и л-Вклады в связь 




52 3 ~ 02р х 

(У-связь 



53 сі х і~ 02р г 


Л-связь 


(ойна из йвух Л-свяэей, 

перпендикулярных 
Йруг Ъругу) 

Рис. 24-4. Образование связей в сульфипнлыюп (сульфоксидной) группе. 

Поскольку 2рі/- и 2р г -орбитали атома кислорода не участвуют и образовании ст-свпзи, они для простоты 
нс показаны. На рисунке дана одна л-связь. 2рд-0рПиталь атома кислорода перекрывается с й.су-орби- 
■галью атома серы, образуя вторую л-связь. Эта вторая л-связь не изображена, так как достаточно обо¬ 
значить вертикальные оси на рисунке буквой «)/» (вместо «г») и мы получим эту связь. Таким образом, 
хотя орбитали 2 ру и 2рг кислорода не заняты в образовании о-связи, обе они участвуют в возникновении 
л-связи. Именно эти две орбитали являются донорами электронов, которые заполняют свободные Зй- 
рбитали атома серы. 



кислород — сера показаны на рис. 24-4. Связь между атомами серы и кисло¬ 
рода в этом случае можно рассматривать как резонансный гибрид трех струк¬ 
тур. Как показали исследования дипольного момента, наиболее важна из 
них структура 1. 


/ - 
: 0 : 

\ 

I 


\ .. ■.& @ 

Ж=С :5-0 = 

: Ф <-> Ю 7 : 

\ \ 

2 3 


Образование подобного тина связей объясняет также повышенную кисло¬ 
тность атомов водорода при атоме углерода, стоящем рядом с атомом серы. 
Карбанионы в а-положении но отношению к атому серы легко возникают 
и обладают достаточной устойчивостью, что позволяет ионам триметидсуль- 
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фония быстро включать дейтерий, хотя ионы тетраметиламмония в таких же 
условиях на это не способны. 


ф 

И 3 С—3—СИ-, 

I 

СНз 



Ф .© ' 

Н 3 С—3-СН 2 Н 3 С-8=СН 2 

сн 3 /.н 3 


0,0 ?. 

-> Н 3 С—3—СНоИ 

-ооѲ 3 | 2 

сн 3 


Ф ооЬ 

М(СП 3 ) 4 ~ 0 реакция ие идет 


Образование двойных связей между элементами второго периода перио¬ 
дической системы возможно только при плоской геометрии, что мы и имеем, 
например, в молекулах ацетона и этилена. Образование кратных связей при 
участии гі-орбиталей не обусловлено столь жесткими требованиями, и кон¬ 
фигурация соединений серы с такими связями не обязательно должна быть 
плоской. Для ясности ниже сравнивается геометрия молекул ацетона и ди- 
метилсульфоксида. 


Нз9а—120" 
12(1° С “О 

\ У 


н// 


ацетон 

(плоская форма) 


кю°_»н з с. |07 ”'* 

диметилсульсроксид 
(пирамидальная форма) 


Образование связей в сульфонах и сульфокислотах представляет собой 
еще более сложное явление. Впрочем, его рассмотрение уже не входит в зада¬ 
чи настоящего учебника. 


4. Мои тетраметиламмония не реагирует с В 2 0/0і/', в то время как ион тримотил- 
сулі.фония быстро обменивает спои протоны на дейтерий п реакционной смеси. Чем объяс¬ 
няется ото различие? 

5. В случае приведенного ниже соединения получен только один энантиомер. 
Согласуется ли ото с плоской геометрией молекулы? Объясните. 


С^-ЗфСИ, 


24.4. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ И РЕАКЦИИ — ОБЩИЙ ОБЗОР 

В этом разделе мы ознакомимся с общими методами получения наиболее 
распространенных органических соединений серы. 

ТИОЛЫ. Арилтиолы или тиофенолы можно легко синтезировать при 
помощи двухстадийного процесса, в котором исходным продуктом служит 
ароматический углеводород. Поскольку синтез начинается с электрофиль¬ 
ного ароматического замещения, для его протекания необходимо наличие 
в исходном углеводороде заместителей с нужной ориентирующей способно- 
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стыо. В приведенной ниже схеме образующийся сульфоиилхлорид восста¬ 
навливают до соответствующего тиола цинком и кислотой. 

Общая схема реакции: 

С180.-Л Хп 

Аг—Н-> Аг—80 2 С1->■ Аг—811 

и® 

Пример: 


СН Я —/ \-СН 3 


/30*01 

_/—Ч сн 

3 Ч=/ 3 НС] 


СН 3 -<* 4-СИ, 


\ _ НС1 ' ^''3—\_ /-ЬПі 

2,5-диметилтиофенол 

При всех достоинствах этого синтеза он применим только к таким суб¬ 
стратам, как, например, алкил- или арилбензолы, которые во всех других 
отношениях инертны к хлорсульфокислоте и восстанавливающей среде. 
Более общая реакция основана на связывании арил-катиона, возникающего 
при разложении соли диазония, с этилксантогенатом калия К ф С а Н 5 ОСЗ?. 
В результате образуется арилэтилксантогенат, который при нагревании 
в водном растворе щелочи подвергается гидролизу до соли тиола; подкисле¬ 
ние дает требуемый тиол. 

Общая последовательность реакций : 

[номо] _ 

Аг—РШ 2 -> Аг—N5?- > Аг^-1-М. 

О-5° С нагревание * 


Аг® + К ф 8 ѳ — С—ОС а Н й —» Аг—8—С—ОС 2 Н 5 


этилксантогенат 

калия 


Аг—8—С—ОСЛЬ 


П ример: 




нагревание 


Аг— 8 Ѳ 


арилтиолят 


ІЧаГ ^°г ^ С—ОС 2 Б 5 

Н а О®, 0°С нагревание 


Аг—8II 
арилтиол 


нагревание 




Механизм: 


ж-тиокрезол 


Н,()©/0'С 


ч 2 ѳ ‘у ^ СН. 

+ К©:ь—с—о—сн 2 с:н, -УС 

•• •• 1 3 нагревание 

этилксантогенат калия м-п 


/8-с—о-сн г с:н, 


-толил-О-этилЙитшжарйонат 


8-С-О-СНгСН, СИ Э 
НО© 
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С 1 К/Ч / 50 


+ но—с—ос,н 5 


\/ 

|нФ 

СНЗ \^\/ 8Н 


47 


0=С=3 + С 2 Н 6 ОН 


Алкилтиолы можно получать из алкилгалогенидов. Для этого достаточ¬ 
но превратить галогенид в соль 8-алкилизотиурония* и подвергнуть ее гидро¬ 
лизу до соответствующего тиола. Соли 8-алкилизотиурония получают при 
взаимодействии алкилгалогенидов с тиомочевиной за счет нуклеофильной 
атаки атома серы тиомочевины на атом углерода связи С—X. 

Общая схема реакции : 

5 Фз7 

I! II _ кон н,о© 

н 2 іч— с—кн 2 +к—х —> н 2 к—с—1га 2 х©-»-> взн 

тиомочешша соль 

8-алкилизотиурония 


Механизм гидролиза: 


"•-'О,.. л 


НЖ 

ттшомочевина 


© 

Н^=С—8—К X® 

соль 5-алкилизотиурония 


5В 

I ©/ 

Н 2 Ы—$=N1 

-«-X. 


И 

н *о. 

••он© 


Н 2 >!—С=^Ж-Н 0 


-II.,о 


^.•6н 


* Н 2 .\'—С=М + К8© 
цианамид 

Л 


|н 3 о© 


Н8Н 

■полимер шиоалкан 


Примеры: 


ВгСН 2 СН 2 Вг + (Н 2 М) 2 С=3 


КОН Н а О® 


-> Н8СН 2 СН 2 8Н (60%) 
1,2-этандитиол 


кон н.о© 


НО(СН 2 ) 3 С1 + (Н 2 Х) 2 С=3 


кон н,о© 

С1СН 2 СН 2 С0 2 Н + (Н 2 Ы) 2 С=3->-> 


Н0(СН,) 3 8Н (45%) 

3-окс ипропантиол 

НЗСН,СН 2 С0 2 И (70%) 

3-меркаптопропионовая 

кислота 


Эти реакции с механизмом 8 К 2 (алкилгалогенид + тиомочевина) непри¬ 
годны для получения третичных тиолов [например, трепг-бутилмеркаптана 
(СН 3 ) 3 С8Н]. Третичные тиолы, впрочем как вторичные и первичные, могут 
быть получены реакцией реактива Гриньяра с серой. 


* Ее называют также солью тиоурония, тиурония и изотиурония. 


22—0 і оо 1 
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Общая схема реакции: 


н»о® 

В—М 8 Х + З е -> -> ВЗН 

Пример: 

8$ Н.ОФ 

(СН,),СВг + М 8 -► (СН 3 ) 3 С8Н 


(- 50 %) 


ДИСУЛЬФИДЫ. В мягких условиях тиольная группа, которую био¬ 
химики называют обычно сулъфгидрилъной, окисляется с образованием 
дисульфидов. В качестве окислителя в лабораторных условиях, как правило, 
применяют иод. Эта реакция идет быстро, почти с количественным выходом, 
и дает производные как алкил-, так и арилтиолов. 

Общая схема реакции: 


Пример: 


с,н,он/н,о 

2Н8Н + і 2 -—-> ВЗ— ЗВ + 2НІ 

25° С 


У 


I. 


У 4 


(85%) 


'Ѵ' Чч 8Н \/\з_з/\У 
дифенилдисульфид 


Не рекомендуется проводить реакцию в жестких условиях и исполь¬ 
зовать сильные окислители, например перманганат калия, поскольку тиолы 
окисляются при этом до сульфокислот. 


ВЗН 


КМпО, 

-^ 

Н,0/на гревание 


В80 3 Н 


6 . Несимметричные дисульфиды (В—8—8—В') получают взаимодействием солей 
тиола (тиолята натрия) с сульфенилгалогенидом (В—8— СІ). Предложите механизм этой 
реакции. 

ИаН _ К'8С1 

В—8—Н-> Н8 е ]Ха® -> В—8—8—IV 

—Н, — ИаСІ 


При восстановлении дисульфидной связи алюмогидридом лития или сме¬ 
сью цинка и кислоты образуются две молекулы тиола. Однако этот метод 
редко применяют для синтеза тиолов, а наоборот, дисульфиды получают из 
тиолов. 

ЪІАІН, Н.ОФ 

В8— ЗВ ->-> 2ВЗН 

эфир 

СУЛЬФИДЫ. Сульфиды получают обычно при взаимодействии солей 
тиолов и алкилгалогенидов. Эта реакция аналогична синтезу простых эфи¬ 
ров по Вильямсону (т, 1, разд. 11.3) 

Зц2 

ВО ѳ +В'—СІ -> В—О— В' + СІ® синтез эфиров по Вильямсону 

% 2 

В8®+В'— СІ - > В—8—В' + СІ® синтез сульфидов 

Для этой реакции существуют те же ограничения, что и для других 
реакций с механизмом 8 М 2 (т. 1, разд. 5.2). Так, например, она не годится 
для получения диарилсульфидов Аг—8—Аг, которые синтезируют, действуя 
реактивами Гриньяра на диарйлдисульфиды. Эта реакция может быть 
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использована для синтеза сульфидов, получить которые по описанной выше 
8 к 2-реакции нелегко. 

Общая схема реакции : 

і . - а 

эфир от 

В—М 8 Х+В'—8—5-В'-> В—8—В' + В 8® Ме®Х 


Примеры: 

/ СН 3 СНз Ч СНз х 

С а Н 6 М ё С 14 -^ ^>-8-8—^_^ У~8—^_/ (80%) 

ТГФ 

(СН 3 ) 3 СМ е Вг+С в Н 5 -3-8-С в Н 5 -> (СН 3 ) 3 С-3-С в Н 6 (65%) 


ЭПИСУЛЬФИДЫ. Эписульфиды — серные аналоги эпоксидов — син¬ 
тезируют, действуя на эпоксиды (или карбонаты) тиоцианат-ионом N08©. 
Эта реакция является стереоспецифической: из цис- эпоксида образуется цис- 
эписульфид, а из транс- эпоксида — транс-эписульфид. 

Суммарное уравнение: 


О Е 

ВНС^СВН+ЖЙ® -* ВНС^- 


^Ьш+мсо® 


Механизм: 


/-\ 

н—с—с—н + 

/ \ 


:0:Ѳ 


И 


:Ы. 

ѳ :ё:^5: 


N=0— 


N 

III 

С 

I 

: 0 : 

Р 

н— «С— 

к'Ѵ 


✓ н 
С—к 
I 

:3--Ѳ 


I _ ✓ * 

н-с-О-с-н 

Н 

Ч С=Ы: 

N 

II! 

с 

:0: :3: ѳ 

І~ I 

і— Н—с4=гО-К «- 

/ ч н 


н—с- 
н / 


-с—к 

V 


И 

‘ 0^ С >8 


II—С- 

/ 






-N00® 


н. 


н 


Е-х:~с-к 


При взаимодействии эписульфидов с нуклеофильными агентами кольцо 
при атоме серы раскрывается. В этом отношении эписульфиды напоминают 
эпоксиды. Реакции эписульфидов с реактивами Гриньяра или алюмогидридом 
лития являются удобными для синтеза тиолов. 

, Обилие схемы реакций: . 


ѴѴ 


/ 


\ 


+ ВМвХ 


н.оФ 


-* в— С—С—8Н 


< 1-8 


8 

\ / \ / н.оФ | | 

С С' + ЫА1Н, -> н— С— С—8Н 

/ \ II 


22 * 
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7. Установите структуру соединений, обозначенных буквами в следующих схемах: 
СН.С1, Ѳ$СМ 

а) А + С в Н б СО,Н —Б(С,Н 1в О) -> 


В(С,Н 10 3) 


ІАА1Н, Н,0® 


б) Г + 08СН -> Д(С„Н в 8) 


С,Н,М К С1 н.о© 


/\/ 


•І —СНо—С.Н* 


СУЛЬФОНИЕВЫЕ СОЛИ. Сульфиды реагируют как нуклеофильные 
агенты с алкилгалогенидами и алкилтозилатами с образованием сульфоние- 
вых солей. Галогениды сульфония представляют собой устойчивые кристал¬ 
лические соединения. (Своей устойчивостью сульфониевые соли резко 
отличаются от неустойчивых кислородных аналогов, обладающих высокой 
реакционной способностью.) 

Общая схема реакции: 

К' 



Галогениды сульфония реагируют с влажной окисью серебра, давая 
гидроксиды сульфония, которые при нагревании разлагаются^ образованием 
алкена, сульфида и воды. Эта Е2-реакция аналогична разложению гидро¬ 
ксидов алкиламмония при нагревании (отщепление по Гофману). 

С 6 Н 5 5С 2 Н 5 + СН 3 І -> С в Н,!(СП,)С 2 Н 5 ІѲ . А *Р^°. С 6 Н 5 ?(СН 3 )С 2 Н 5 он® 

»'з 

с,н 8 -|^сн г ^н^-н^еон с в н,-5-сн 3 + н 2 с=сн 2 + н г о 
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СУЛЬФОКСИДЫ. Прямой метод получения судьфоксидов состоит 
в окислении соответствующего сульфида: 

О 

[О] II 

В—8—К (или К')-► К—3—В (или И') 

сульфид сульфоксид 


Наряду с 30%-ным раствором пероксида водорода в ледяной уксусной 
кислоте в настоящее время все большее применение в качестве окислите¬ 
лей при синтезе сульфоксидов находят тетраоксид азота Н 2 0 4 , натриевая 
соль метаиодной кислоты ИаІ0 4 и .и-хлорнадбензойная кислота, так как 
в этих случаях легче контролировать реакцию, не давая сульфоксидам 
окислиться дальше до сульфонов. 


О 

и.о./снсі, II 

СН 3 СН а —5—СН 3 СН 3 -—-> СН 3 СН а —3—СН а СН 3 (98%) 

О 6 с 


диэтилсульфид 


8 

/V ч/\ 


СІ \/ч/СО.н 


диэтилсульфоксид 

о 


/ 


У 4 


N/4 /\У 

3 


СН,С1,/0° с 


/ \/\ 


(80%) 


УЧ /\У 

3 


тиантрен 


моиооксид тиантрена 


Другой важный метод синтеза сульфоксидов заключается в том, что на 
эфир сульфиновой кислоты действуют реактивом Гриньяра. 

О О 

II эфир II 

П—8—0- Н' + ІГМ е Х— В—8—В" + К'ОМ 8 Х 

эфир сульфиновой сульфоксид 

кислоты 


В этом синтезе реактив Гриньяра используется дважды: на стадии, при¬ 
веденной выше, и на более ранней стадии при получении сульфиновой кис¬ 
лоты. Ниже в качестве иллюстрации приведен синтез метил-п-толи л сульфо¬ 
ксида. Стадия 4 этого синтеза показывает, что сульфиновые кислоты, подоб¬ 
но карбоновым кислотам, реагируют с тионилхлоридом, давая соответ¬ 
ствующий хлорангидрид. 


СН 


у; 


_у—Вг + Мд —> СН,—У 4 )-м е вг 2 

о о 


80, 


„ , >- 11 ѲФ 

СН 3 — /_З-ОМвВг 


рааб. НС1 /, -X II 80С1, 

- -> СН 3 —У Ѵ-5-ОН —-> 

3 ' Ч - / эфир, 4 

л-толуолсульфиновая 

кислота 


О 


О 


/у -II с.н.он у - ѵ II 

СН 3 -У Ч— 3 _сі ---> сн я — / Ѵ-8— 1 




сн.Месі 
ОС,Н. --—> 


О 

II 


СН„—3—СН 3 -(-С 2 Н 6 ОМёС1 


мѳтил-л-толилсульфоксид 
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СУЛЬФОНЫ. Обычно сульфоны синтезируют, окисляя соответствующий 
сульфид или сульфоксид горячим 30%-ным раствором пероксида водорода 
в ледяной уксусной кислоте. 

Общая схема реакции: 



О 

II 

К—8—К 
II 
О 


II 

о 

Пример: 

О О 

II Н.О./СН.СООН II 

СН 3 —8—СН 3 или СН 3 —8—СН 3 - > СН 3 —8—СН 3 (100%) 

кипячение ,, 

О 

диметилсульфон 


Сульфоны гораздо устойчивее сульфоксидов, которые легко окисляются 
до сульфонов и восстанавливаются (цинком и кислотой или алюмогидридом 
лития) до сульфидов. Сульфоны окисляются с большим тфудом, а восстанав¬ 
ливаются только при действии алюмогидрида лития в течение длительного 
времени при повышенной температуре (около 100 °С), 

О 

II ІЛА1Н, Н,0 

В—8—К ->-^ К—8—В 

эфир 

О 

II ІЛА1Н, Н,0 

В—8—В- > - > реакция не идет 

II Эфир 

о 


СУЛЬФОКИСЛОТЫ, МЫЛА И ДЕТЕРГЕНТЫ. О важности сульфокис¬ 
лот свидетельствует уже то, что мы неоднократно упоминали их еще до того, 
как перешли к рассмотрению органических соединений серы. В гл. 16 мы 
отмечали, что арилсульфокислоты можно получать при помощи электро¬ 
фильного ароматического замещения. Образование фенолов при взаимодей¬ 
ствии таких сульфокислот с натриевой щелочью обсуждалось в гл. 23. Мы 
уже.несколько раз встречали эфиры сульфокислот в качестве субстратов при 
нуклеофильном замещении. Синтез сульфамидов, а также их применение для 
идентификации различных аминов с помощью реакции Гинзберга были 
описаны в гл. 21. И все-таки о сульфокислотах можно еще многое рассказать. 
Ниже мы остановимся на использовании солей сульфокислот в качестве 
моющих веществ, а в конце следующего раздела подробно рассмотрим суль¬ 
фамиды, обладающие антимикробным действием. Интересно, что в первом 
случае усилия направлены на то, чтобы соли сульфокислот механически 
удаляли бактерии; во втором же случае стремились к тому, чтобы сульфа¬ 
мидные препараты обладали антимикробной активностью. 

Алифатические сульфокислоты получают окислением тиолов. 

мпоЭ 

- > алкил-80 3 Н 

н.оФ 

алифатическая 
сульфокислота 


алкил-ЗН 
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Ароматические сульфоксилоты синтезируют обычно сульфированием 
соответствующего ароматического углеводорода 


АгН --—> Аг—50 3 Н 

н,зо 4 

ароматическая 

сульфокислота 


Сульфокислоты находят практическое применение чаще всего в качестве 
детергентов. Поскольку сульфокислоты обладают ярко выраженными кислот¬ 
ными свойствами, используются их натриевые соли. Нейтральная органи¬ 
ческая часть молекулы соли растворима в жировых веществах, а ее ионный 
конец — в воде. Поэтому соли сульфокислот обеспечивают растворение ма¬ 
сел и жиров в воде. Молекулы большинства современных детергентов состоят 
из ароматического кольца с сульфогруппой и присоединенной к нему длинной 
алкильной цепочкой. 


СН 3 —(СН 2 ) П —С—(СНг)т —СН Э современный детергент (п + ш « 12) 

I 

\/ 

80^ N3® 


Мыло — это натриевая соль карбоновой кислоты с длинной цепью 
Ка©Ѳ0 2 С— (СП 2 )„—СН 3 . Моющее действие и мыла, и детергентов основано 
на одном и том же принципе. Они как бы обволакивают частичку жира 
{образуют «мицеллу»). Неполярный конец молекулы растворяется в жире, 
а полярный — в воде. На рассматриваемом ниже рисунке молекула мыла 
или детергента обозначается кружочком с хвостиком. Кружок отвечает 
полярной части молекулы {—СО©Йа* для мыла и —ЗО^Иа® для детергента). 



мицелла, образованная путем обволакивания 
(или детергентом) частички жира ' 


мылом 


На рис. 24-5 показано взаимодействие между жиром, водой и мылом. 
В случае детергента картина взаимодействия такая же. 

. Основное практическое различие между мылом и детергентом заключает¬ 
ся в неодинаковой растворимости их различных солей. Магниевые и каль¬ 
циевые соли мыла практически нерастворимы в воде. В так называемой жест¬ 
кой воде имеется достаточное количество обоих катионов, поэтому при 
использовании мыла в жесткой воде его магниевые и кальциевые соли выпа¬ 
дают в осадок. Это ограничивает использование для стирки некоторых сортов 
мыла. Вдобавок на стираемых предметах образуется пленка солей. Детер¬ 
генты не обладают этими недостатками и успешно заменяют мыло при мытье 
и стирке. 
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Детергенты должны легко подвергаться биологическому разложению 
под действием микроорганизмов. Вот почему при производстве детергентов 
пришлось отказаться от применения сильно разветвленных алкильных групп, 
связанных с солью бензолсульфокислоты, в пользу алкильных групп, не 
содержащих четвертичных атомов углерода. Иначе бактериям будет трудно 
разлагать («поедать») алкильные группы, в которых атомы углерода не соеди¬ 
нены с водородными атомами. 


Стекло 




Рис. 24-5. Моющее действие мыла. 

А — покрытая жиром стеклянная пластинка опущена в воду. Стекло прекрасно смачивается водой 
в точках 1, 2 и з (вода даже образует вогнутый мениск вопреки силе тяжести), но не в точке 4, так как 
молекулы жира и воды почти не притягиваются друг к другу (вода дает выпуклый мениск рядом с жиром, 
противодействуя силе, которая стремится сделать поверхность воды горизонтальной). Б — молекула 
мыла состоит из двух частей, одна из которых растворима в жире, а другая — в воде. На поверхности 
раздела между жиром и водой молекула мыла примет такое положение, что ее углеводородная цепь 

окажется в жире (неполярные молекулы), а группа СОО®На® — в воде (электрическое взаимодействие 
между сильно заряженными полярными группами). В — в идеальном виде взаимодействие между моле¬ 
кулами жира, воды и мыла можно представить следующим образом: 1 — частица жира окружена со 
всех сторон молекулами мыла, полярные концы которых испытывают сильное притяжение со стороны 
молекул воды; 2 — вторая капля жира, которая сейчас оторвется от поверхности стекла; 3 — взаимо¬ 
действие между жиром и чистым стеклом перед тем, как между ними проникает вода. 
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сн 3 н 


СН 3 (СН 2 ) 4 —С—СН 2 —С—СН 2 СН 3 этот детергент не разлагается микроорганизмами 

II 

СНз у/\ 


80? N8® 

II 


СН 3 (СІІ 3 ) 6 —С—СН 2 СН 3 этот детергент разлагается микроорганизмами 



\/ 

80® N8® 


8 . Напишите реакции синтеза каждого из представленных ниже соединений, исходя- 
из тиофенола и других необходимых реагентов. 

а) С в Н 5 8СН 3 д) С в Н 6 85СН 3 

б) С„Н 6 85С в Н 6 е) С„Н 5 30 3 Н 

О 


в) С в Н 5 ЗСН 3 ж) С в Н 3 35С(СН 3 ) 3 

г) С в Н 6 3®(СН 3 ) а Вг© з) С в Н 5 ЗС(СН 3 )з 

9 . С помощью каких реакций можно осуществить приведенные ниже превращения?' 
Можно пользоваться любыми необходимыми реагентами, как органическими, так и неорга¬ 
ническими. 

а) СН 2 =СН-СН 3 ->- СН 3 СН 2 СН 2 ЗН 

б) СН 2 =СН-СН 3 (СН 3 ) 2 СН—3-СН(СН 3 ) 2 

в) СН 2 =СН-СН 3 Н 2 С-СН—СН, 


г) СН*=СН—СН 3 —■ СН 3 СН 2 СН(ЗН)СН 3 

д) СН 2 =СН 2 -ѵ сн 3 сн 2 з—3—СН 2 СН 3 

о 


/\ 


/\/ІІ\/\ 

•> I ІМ 1 0 1 I 

\/ \/ \/ 

ж) СН 2 =С(СН 3 ) а ч- СН 3 —5—С(СН 3 ) 3 

з) СН 3 (СН 2 ) 9 СН=СН 2 СН 3 (СН 2 )83(0)0Н 

и) СН 3 (СН 2 ) в СН=СН 2 ч- СГІ 3 (СН 2 ) 8 3(0) 2 0Н 


10 . Может ли из соединения А образоваться оптически активный эписульфид 
в результате реакции с тиоцианат-ионом? Объясните. 


Н 

СН 



5 


24.5. ХИМИЯ НЕКОТОРЫХ ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 
СЕРЫ 

В предыдущем разделе мы рассмотрели общие реакции органических соеди¬ 
нений серы, а сейчас мы более подробно познакомимся с некоторыми функцио¬ 
нальными группами этих соединений. 
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/ІЕМ-ДИТИОЭФИРЫ. Подобно тому как кетоны и альдегиды в ре¬ 
зультате реакции с виц-диолами дают 1,3-диоксоланы, при взаимодействии 
кетонов и альдегидов с ви^-дитиолами образуются 1,3-дитиоланы. 

Общая схема реакции: 




\ II нФ \ /" 

С=0+Н3—С-С-5Н > ХГ і 

' I I /Ч 8-С- 


II ример: 


1,3-дитиолап 


О 


СН,—С—СН.СН. + Н8—СН— СНоЗІІ 


I 

СН, 


3 4 


нФ 


Зч /- 

,г/ 


с 2 и/ 2Х 3-СІІ г 

1 5 


цис- И транс-2-этял- 
2,4-диметил-1,3-Дитиолап 


1,3-Дитиоланы нередко используют в качестве промежуточных продук¬ 
тов в процессе превращения карбонильных групп в метиленовые. Эта реак¬ 
ция представляет собой восстановительное обессеривание и применима к суль¬ 
фидам, дисульфидам, сульфоксидам и сульфонам. Восстановление происхо¬ 
дит за счет атомов водорода, адсорбированных поверхностью катализатора — 
никеля Ренея. Вот почему этот процесс называют обессериванием при по¬ 
мощи никеля Ренея. 

Общая схема реакции: 


II—3—К' 


никель Ренея 
№] 


К—Н + Н-В' 


Примеры: 



Карбанионы при атоме С2 дитиоланов образуются очень легко. Они 
.в свою очередь хорошо алкилируются и ацилируются, а при гидролизе 
.дают альдегиды и кетоны. Выходы нередко достигают 80%. 
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Общая схема реакции: 



Примеры этого типа реакций приведены ниже: 



\ 

Н 
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Ф 


Легкость получения СН 3 з8іІ г Іл свидетельствует о том, что карбанионы 
достаточно хорошо стабилизируются даже одной тиоэфирной связью —8—. 


ТГФ © ф 

СН 3 8СН 3 +СН 3 СН а СН а СН а Ы —СН 3 8СН а Ы+С 4 Н 10 

0 © ТГФ разб. Н 3 0® 

СН 3 ВСН 2 Ы+С в Н 6 СНО—-* С в Н 6 СН(0Н)СН а 8СН 3 (84%) 

РЕАКЦИИ ИЛИДОВ СЕРЫ *. Атомы водорода при углеродных ато¬ 
мах, находящихся в а-положении по отношению к положительно заряжен¬ 
ному атому серы, отрываются под действием сильного основания с образова¬ 
нием илидов. Этот процесс сходен с получением реактива Виттига (разд. 20.7). 
Как мы уже отмечали, устойчивость илидов серы объясняется тем, что элек¬ 
тронная пара атома углерода заполняет свободные (7-орбитали атома серы. 
Это можно представить с помощью резонансных структур: 


Ф Ѳ V / 

•• •• • / 

— 8 —С— 8 = С 

II / \ 

Триметилсульфонийиодид (СН 3 ) 3 8©ІѲ взаимодействует с гидридом 
натрия, давая метилид диметилсульфония. При помощи этого илида можно 
превращать карбонильные соединения в эпоксиды. Так, например, при 
реакции такого илида и циклогексанона образуется эпоксид с экваториаль¬ 
ной связью С—О. 


СН Я 


(СН 3 ) 3 8®іѲ 




дмсо 


СН 3 — 8-СН 2 +И а +ГСаІ 


метилид 

диметилсульфония 


Общая схема реакции: 


СН„ 


Ч 

С=0+СН 3 -8 — СН а 

/ ѳ ѳ 


к 


к о 

у 

С — СН а + (СН 3 ) а З 

/ 

к 


Примеры : 


® ѳ 

(СН 3 ) а 5—СН а 


О 


О 

/ V 


-СН=СН—С—СН, ->• С 6 Н 5 —сн=сн—с—сн. 


см. 



® е 

+ (СН 3 ) а 5—СН 2 



экваториальный 
атом кислорода 


При нагревании диметилсульфоксида с йодистым метилом и последующей 
обработке образовавшейся соли гидридом натрия получается метилид диме- 


Определение илидов приведено в разд. «Основные термины», гл. 20, 
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тилсульфоксония. Этот илид реагирует с циклогексаноном, давая эпоксид 
с аксиальной связью С—О. 


О 

СИ,—5—СНз 4- СН 3 І 


нагревание 


О 


сн. 


-1® СН, -Ййн 


СПз I® 


сн. 


: 0 : 

II® ••© 

—5—СИ, 

I 

СН, 


^ ^0 II Ѳ 


мешелий 

диметилсульфоксония 

О 


аксиальный 
атом кислорода 


Различия в стереохимии образования эпоксидов из этих двух илидов 
объясняются тем, что более устойчивый метилид диметилсульфоксония во 
время реакции с циклогексаноном дает две равновесные формы промежуточ¬ 
ного цвиттер-иона (см. ниже); в результате возникает цвиттѳр-ион с более 
объемистым заместителем в экваториальном положении. Из более реакцион¬ 
носпособного метилида диметилсульфония получается кинетически кон¬ 
тролируемый аддукт. Механизмы подобных превращений напоминают нам 
уже рассмотренные. 


О 


<сн,ц.~т. 



О 


ц /°)ГЛ 

(сн 3 ),Асн 2 \_/ 



+ дмсо 


Другое различие между этими двумя илидами заключается в том, что 
при взаимодействии карбонильных соединений с ненасыщенными сопряжен¬ 
ными связями с метилидом диметилсульфоксония образуются не эпоксиды, 
а циклопропаны. 

Пример: 


О 


0 


С 3 Н 5 -СН = СН-С — СН 3 + (СНз) 2 3-СН 2 —>с в н 6 —сн —сн — с—сн 3 

е \ / 

сн 2 


Механизм : 


н 


10 


н 0 Ѳ 


С,Не— СН=КѴС-СН 3 -» с 6 н 5 -с 


5 

©сн 2 

ф рн 3 ) 2 

о 


Н/С ^ Сч сн, Ж Рй-Ш-СН. 

\;н. 


0=3(СИ 3 ) 2 


сн 2 

цис и транс 


(95%) 


Димсилнатрий (натриевую соль ДМСО) получают, действуя на ДМСО 
гидридом натрия. Хотя это и не илид, нам кажется уместным рассмотреть 
именно сейчас реакции этого соединения. 


0 :0: п 

11 II ® 

СН 3 -8—СНз + ИаН —► СН 3 — 8-СН 2 Иа® 

димсилнатрий 
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При взаимодействии этого карбаниона с алкилгалогенидами образуются 
высшие сульфоксиды: 

0 п 0 

II у. % 2 II 

СНз-5 — СН а +НХ -> СНз-3-СН а —К + Х© 


Результатом реакции этого карбаниона со сложными эфирами являются 
(3-кетосульфоксиды, которые в свою очередь легко восстанавливаются до 
метилкетонов амальгамой алюминия. 

Общая схема реакции: 


О О 0 0 

II Ѳ Ѳ II II II 

Н — С — ОК +N8 сн 2 —3 — СПз — > К — С —СН 2 - 8-СН, 

О 


Аі-н§; 

-> 

ТГФ 


Н —С—СН, 


Пример: 
і -г, О 


II II ..ѳ 

II—С—ОСН 3 + СН 3 — 8 — СН, *■ ѵ / 

хк 


I— С —СН» 


О 

II 

■ 3 — сн„ 


А1.н е 

-> 

ТГФ, 0° с 



О 

II 

С-СНз 


(70%) 


Поскольку метиленовая группа между карбонильной и сульфинильпой 
группами обладает кислотными свойствами, р-кетосульфоксиды можно алки¬ 
лировать до восстановления. 


О 


О 


С,Н 6 —С— СН 2 — 8 —СНз 


ИаН 


С,н,-с- 




СНз 


С 2 Е 8 Вг 


н 


ОНО] 

I I II Аі-Нв 

С»Н В —С —С— 8— СН 3 — 

с 2 н 5 


о 

II 

С„Н 6 ССН 2 СН 2 СНз 


11. Объясните, чем могут различаться продукты реакции 1,4-циклогександиона 
с метилидами а) диметилсульфония и б) диметилсульфоксония. 

12. Какой основной серасодержащий продукт образуется в результате следующей 
реакции? Объясните. 


О 

СН 3 ЗСН 2 + (СНз) 3 СВг 
II 

О 


н 2 о 2 /сн 3 соон 


кипячение 


->■ ? 


24.6. СТЕРЕОХИМИЯ СЕРАОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 

В отличие от аминов соединения с тремя заместителями при атоме серы 
(сульфоксиды, эфиры сульфиновой кислоты, сульфониевые соли и т. п.) 
отличаются конфигурационной устойчивостью при комнатной температуре. 
В этом разделе мы рассмотрим стереохимию эфиров сульфиновой кислоты 
и сульфоксидов. 
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ЭФИРЫ СУЛЬФИНОВОЙ КИСЛОТЫ. п-Толуолсульфинилхлорид * 
реагирует со спиртами с образованием эфиров сульфиновой кислоты 

О О 

СН 3 —^ У- 8-С1 + К-ОН —> СНз—^8-0—К + НС1 

эфир сульфиновой 
кислоты 
(сульфинат) 

При реакции п-толуолсульфинилхлорида с оптически активным спир¬ 
том, таким, как (К)-2-бутанол, образуются два диастереомерных эфира 
сульфиновой кислоты 


о 


СИ: 


,сн 3 


о 


/ 


8—а + но—с^.-сн 2 сн 3 

н 


-на 


СН- 


а- 

"Ьва йиастереомера 


/СН, 

С Г СН 2 СН 3 
Н 


Существование двух диастереомеров этого эфира сульфиновой кислоты 
требует наличия в молекуле двух хиральных центров. Одним из них является 
хиральный атом углерода, находящийся в спиртовой части молекулы, дру¬ 
гим — атом серы. Следовательно, в эфирах сульфиновой кислоты атом серы 
обладает конфигурационной устойчивостью. Ниже приводится уравнение 
этой же реакции, на этот раз отражающее стереохимию исходных соединений 
и продуктов реакции (С 7 Н 7 — га-толильная группа). 


у /СН, 

Л —мел 

/ Ь Ѵ,, + н °- с с-сн 2 сн 3 --* 

с 7 н 7 


и 


ь 

энантиомеры 

О 


.СН. 


/ 


/ > 
С,н 7 


8-С1 + НО— С»... СНіСН 


Н 


О 

II 

8 »- 


/ 


С 7 Н 7 


ь 


/СНз 

’°— С ѵ"СН,СН, 
Н 


Йиастереомеры 


-нсі 


С 7 Н Т 


О 

II 

5* 

/ ' 


,сн 3 


/ 


СНаСНа 
• ▼_» 


н 


Доказательством того, что атом серы обладает хиральностью, являете» 
окисление обоих диастереомерных эфиров до одного и того же эфира сульфо¬ 
кислоты. При этом атом серы становится ахиральным. 


/СН, 

СЛ ^ 0_С ^СН,СНз- 

н 


или 


О 


.СИ, 


/ 


с 7 н^ 


.8».О — С. 


-СН а СН, 

’н 


о 


н,о. 


* 8=0 

с 7 н 7 ° с ^-сн,он» 
н 

эфир сульфокислоты 


* Синтез этого соединения был приведен на стр. 341. 
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СУЛЬФОКСИДЫ. Сульфоксиды обладают конфигурационной устой¬ 
чивостью. 


\ , ,, ^ 

О < Ц * О 5^^' не идет при комнатной температуре 
ІГ ч п 


Это означает, что соответствующим образом замещенный сульфоксид 
должен существовать в виде нары энантиомеров. Наилучшим методом синте¬ 
за оптически активных сульфоксидов следует считать изящную последова¬ 
тельность реакций, приведенную ниже. В этой реакции рацемический 
ті-толуолсульфшшлхлорид реагирует с і-меитолом с образованием смеси 
двух диастереомеров. Эти диастереомеры могут быть разделены кристал¬ 
лизацией 


О 

(±)-СН,—^_ 8-СІ+| 


\/\ 

| ОН 
/\ 
Ьментол 


эфир 
0° С 


СН, — 


4 = 




> 


два диастереомера с различной 
конфигурацией при атоме серы, 
которые можно разделить 
кристаллизацией 


На последней стадии один из этих диастереомеров подвергают действию 
реактива Гриньяра, в результате чего образуется оптически активный суль¬ 
фоксид. 


СН 


IСН,-/Л 


ОН 


(П=і-ментил) 
сульфинат, 
один диастереомер 


О 

I 

Ф»—К' 


сулъфоксш), 
ойин энантиомер 


обращение конфигурации 
при атоме серы 


Интересно, что эта схема была известна почти 50 лет, прежде чем Андер¬ 
сен использовал ее около 20 лет назад для получения оптически активных 
сульфоксидов. Вслед за этим стереохимия органических соединений серы 
стала объектом многочисленных исследований. Как было доказано Андер¬ 
сеном и Мислоу, нревращоние сульфипатов в сульфоксиды идет с обращением 
конфигурации при атоме серы. 


13. «Все попытки получить и исследовать оптически активпую 2-нафта л икс у л ьф и- 
новую кислоту обречены на неудачу.» На чем основано это предсказание? 
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14. Отметьте все возможные стереоизомеры (если они есть) для следующих соеди¬ 
нений. Определите энантиомеры и диастереомеры. 

О О 

II I! 

а) СН 3 — 8—СН*СИ, г) СН 3 СН = СН —3-СН 3 

II 

О 

б) СН 3 СИ 2 —3 — СНХНз д) (СН 3 СН=СН—) 2 —3=0 

II 

о 

в) СН 3 СН 2 -3-СН 3 е) 0 = 3 7 Ч 8=0 

II 4 -/ 

О 


24.7. СУЛЬФАМИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

Первыми синтетическими соединениями, которым принесла славу их анти¬ 
микробная активность, были так называемые сульфамидные препараты. 
Важным событием в современной химиотерапии явилось излечение в 1933 г. 
молодого пациента, страдавшего стафилококковой септицемией: он был 
спасен препаратом, запатентованным в 1932 г. под названием пронтозил. 
Год спустя стало ясно, что пронтозил обладает широким спектром активно¬ 
сти против стрептококковых и стафилококковых инфекций. Наконец, в 1935 г. 
ученые установили, что пронтозил в процессе обмена веществ превращается 
в организме животных в аминобензолсульфамид, который и убивает бакте¬ 
рии ін ѵіѵо. 


— 


Ч. 


7 МП « О 

7 '_ N = N Ѵ-3- 

=/ \=/ II 


іп ѵіѵо 

•N11*-» II 2 и -Ѵ_ 


X 

=/ 


пронтозил 


О 


О 

II 

' 8—N11, 


О 


п-а минобенао л су л ьфа м ид 
(сульфанила ипд) 


Лабораторный синтез сульфаниламида представляет собой классический 
пример дезактивации аминогруппы ацетилированием для того, чтобы можно 
было контролировать степень электрофильного ароматического замещения 
в молекуле апилина. 
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15. Что еще достигается ацетилированием анилина перед реакцией с хлорсульфо- 
новой кислотой? 


Антимикробное действие сульфаниламида основано на том, что он выклю¬ 
чает в бактериях последовательность реакций, которые нуждаются в фоли¬ 
евой кислоте (ее называют также -птероилглутаминовой кислотой). 
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Фолиевая кислота образуется в бактериях при взаимодействии (2-амипо- 
4-оксо-7,8-дигидро-6-птеридил)метилпирофосфата [А] с п-аминобензойной 
кислотой (ПАБК). 



Сульфаниламид конкурирует с ПАБК за соединение с А; таким обра¬ 
зом, конечным продуктом будет уже не фолиевая кислота, и бактерии погиб¬ 
нут. Организм человека не способен синтезировать фолиевую кислоту; он 
получает ее извне, в частности от микроорганизмов пищеварительного тракта, 
и поэтому, как правило, не подвержен действию сульфаниламида в низких 
концентрациях. 

В общей сложности было синтезировано и испытано на биологическую 
активность свыше 5000 аналогов сульфаниламида, однако практическое 
применение из них нашло около десятка препаратов, причем используются 
они в основном в ветеринарии; в медицине же используются только четыре 
препарата: сульфадиазин, сульфапиразин, сульфатиазол п сульфаэтидол*. 
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* Число сульфамидных препаратов намного больше, и сейчас они успешно конку¬ 
рируют с антибиотиками при лечении инфекционных заболеваний.— Прим. ред. 
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Несколько отличается от сульфаниламида по своей структуре 4-гомо- 
сульфанпламид, который иногда применяется при лечении гангрены. 
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Можно задать вопрос: почему же сульфамидные препараты ие находят' 
более широкого применения, если они столь хороши? Существует несколько 
причин, по которым сульфамиды получили лишь ограниченное распростране¬ 
ние. Прежде всего их вытеснили более эффективные лекарства, не обладаю¬ 
щие к тому же неприятным побочным действием сульфамидов. Кроме того, 
некоторые бактериальные штаммы устойчивы к сульфаниламиду и его 
аналогам. 

Тератогеном называется любое соединение , вызывающее какое-либо нару¬ 
шение в соматических клетках развивающегося зародыша. (Если при этом 
не будут затронуты генеративные клетки, пострадает только организм заро¬ 
дыша, но пе его потомство.) Трагические последствия употребления талидо- 
мида (1960—1962 гг.) показали, сколь опасным может оказаться введение 
в практику нового препарата с недостаточно проверенными тератогенными 
свойствами. Вот почему сейчас большинство лекарственных препаратов, 
а также пищевых добавок, косметических средств и т. п. подвергается про¬ 
верке на тератогенные свойства. Хотя это довольно сложная проблема 
и опасные последствия были строго доказаны только на мелких животных, 
сульфаниламид следует относить к тератогенам. Роль тератогенов остается 
неясной, поскольку к их числу относятся также пенициллин, витамины А, 
Б и Е, С0 2 , никотин и соли ртути. 
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24.8. СПЕКТРАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА ОРГАНИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ СЕРЫ 

Как правило, органические соединения серы легче всего идентифицировать 
при помощи инфракрасных спектров. 

ИНФРАКРАСНЫЕ СПЕКТРЫ. Валентные колебания связи 8_Н 

характеризуются слабой полосой поглощения в области от 2600 до 2550 см -1 . 
Соединения, содержащие 811-группу, не образуют сильных межмолекуляр¬ 
ных водородных связей; поэтому область поглощения 8Н-связи одинакова 
в спектрах чистых жидкостей и разбавленных растворов. 

Валентные колебания связи С—3 имеют слабую полосу поглощения 
в области от 720 до 550 см -1 , а валентные колебания связи 8—8 —слабое погло¬ 
щение в области от 500 до 400 см' 1 . Бот почему присутствие сульфидов 
и дисульфидов нельзя обнаружитъ при помощи ИК-спектров. На рис. 24-6 
представлены инфракрасные спектры некоторых органических соединений 
серы. 


з* 
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Связи 8=0, напротив, отличаются сильным характерным поглощением 
около 1050 см -1 . На рис. 24-6 даны спектры нескольких соединений, содержа¬ 
щих полярную связь 3=0. Обратите внимание на то, что сульфоксиды 
охарактеризуются только одной полосой поглощения связи 8=0, а сульфо¬ 
ны — двумя полосами поглощения (от 1350 до 1300 см -1 и от 1185 до 1140 см -1 ), 
которые соответствуют несимметричным и симметричным валентным коле¬ 
баниям. 

Для ароматических сульфохлоридов, наиболее распространенных из 
сульфогалогенидов, характерны несимметричные и симметричные валентные 
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Рис. 24-6. Инфракрасные спектры органических соединений серы. 

А — метиловый эфир метансульфокислоты СН,080 2 СНз, мол.’і масса 110,1Л, пр 1,4138, т. кип. 
202,7—203 °С; Б —■ 1-пропантиол (н-нропилмеркаптан) СН 3 СІІ г С1І,8ІІ, мол. масса 76,16, 1,4380, 

т. кип, 66 —70 °С; В — тиофенол (меркаптобенэол), С,И Ь 8Н, мол, масса 110,18, 1,5890, т. кип. 169,5 "С; 

Г — о-фторсульфоннлОенэолсульфонилхлорид К80,С„Н,80,С1, мол. масса 258,68, т. пл. 87—89 °С: 
Д- — диметилсульфид (СН 3 ),8, мол. масса 62,13, пр 1,4351; Е — диметилдисульфид, (СН,),8 2 , мол 
масса 94,20, пр 1,5253, т. кип. 110 °С; Ж — диметилсульфоксид (ДМСО) (СН,),80, мол. масса 78,13. 
п|) 1,4770: 3 — диметилсульфои (СН,),80 1 . мол. масса 94,13, т, кип. 108—110°С. 
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Рис. 2 4-6. (продолжение) 
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Рис. 24-7. Спектры ЯМР органических соединений серы. © 8асШег ПезеагсЬ ЬаЬогаІогіез, 
Іпс., 1976. 

А — диметилсульфид С,Н,5, мол. масса 62,13, 1,4349, т. кип. 36,9—37,3 "С, т. замерз. — 98,3 в С, 

0,847; В — диметилсульфон, С,Н„0,3, мол. масса 94,13, 1,4226 т. пл. 109 “С, т. кип. 283 “С/ 

/760 мм рт. ст.; В — этил-п-толилсульфоксид. 
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колебания соответственно при 1380 и 1180 см -1 , что довольно близко к соот¬ 
ветствующим колебаниям сульфокислот (1350 и 1160 см -1 ). 

Простая связь 8—О характеризуется сильной полосой поглощения 
около 000 см -1 в спектрах сульфокислот, около 850 см -1 в спектрах сульфино- 
вых кислот и около 750 см -1 в спектрах эфиров этих кислот. 

СПЕКТРЫ ЯМР. Протоны при атоме углерода, соседнем с атомом 
серт.і, сдвигаются обычно в сторону слабого поля из-за индуктивного эффекта 
гетероатома. При окислении серы ее способность оттягивать электроны 
возрастает, что приводит к еще большему сдвигу протопов в сторону 
слабого поля (рис. 24-7). Поскольку сульфинильная группа является хираль¬ 
ной, протоны при метиленовой группе, стоящей рядом с сульфинильной, будут 
обусловливать неодинаковые химические сдчиги и дадут «АВ-квартет», 
если не произойдет расщепления под действием других ядер. Этим объясняется 
мультиплотность сигнала —СН 2 — в спектре этил-н-толилсульфоксида 
(рис. 24-7). 


Соединения фосфора 

24.9. ОРГАНИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ ФОСФОРА 


Изложение органической химии фосфора осложняется обилием органических 
соединений, содержащих этот элемент, а также отсутствием строгой номен¬ 
клатуры. Многообразие веществ, содержащих фосфор, основано отчасти на 
том, что при образовании связей он использует свои й-орбитали; поэтому в ря¬ 
де соединений фосфор может иметь до пяти-шеети заместителей. Кроме 
того, фосфор образует сильную семиполярную связь с кислородом Р®—ОД 
пот почему в одних соединениях существует «обычная» связь Р—О, в других — 
семиполярная связь и, наконец, в третьих — оба типа связей. В этом смыс¬ 
ле органические соединения серы и фосфора похожи. 

КИСЛОРОДНЫЕ КИСЛОТЫ ФОСФОРА И ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ. 
Чтобы разрешить трудпости, возникающие при наименовании соединений 
фосфора, их рассматривают как производные различных кислородных кис¬ 
лот фосфора: фосфипистой (Н 2 РОН), фосфонистой [НР(ОН) 2 ], фосфористой 
ІР(ОН) 3 ] и фосфорной [ОР(ОН) 3 ]. Эфиры фосфинистой кислоты называются 
фосфинитами [Н 2 РОШ, диэфиры фосфонистой кислоты —- фосфонитами 
[НР(ОП) 2 ], триэфиры фосфористой кислоты — фосфитами [Р(ОК) 3 ], а три- 
эфиры фосфорной кислоты — фосфатами [ОР(ОВ) 3 ]. Для пояснения ниже 
приводятся некоторые органические аналоги этих кислот и их эфиров *. 
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* Неподеленпую пару электронов при атоме фосфора мы будем изображать в струк¬ 
турных формулах только в этом'разделе. 
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Три из четырех приведенных выше кислот считаются неустойчивыми, 
так как они изомеризуются в таутомерную форму, содержащую фосфориль- 

I 

ную группу —Р = 0. Легкость изомеризации объясняется большей устойчи- 

I 

востью связи Р=0 (/~140 ккал/моль) по сравнению со связью Р—О 
95 ккал/моль). Устойчивыми таутомерами являются фосфоиовая и (фосфи¬ 
новая кислоты и оксид фосфина. Последний в противоположность двум 
другим рассматриваемым соединениям не является кислородной кислотой 
фосфора, поскольку не содержит фрагмент Р—О—Н. 
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* Здесь и далее кислородные производные фосфора приведены в отличие от оригина¬ 
ла с обычными двойными связями Р=0, как это принято в настоящее время, а не с семи¬ 
полярными.— Прим. ред. 
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Фосфоновую и фосфиновую кислоты можно считать родоначальниками 
ряда органических кислородсодержащих кислот. Ниже приведены два 
примера: 
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Как и другие кислородные кислоты, эти соединения образуют устойчивые 
эфиры. В качестве примера приведем диметилметилфосфонат — эфир метил- 
фосфоновой кислоты 
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Наиболее важными хлорангидридами этих кислот являются хлорангид- 
риды фосфинистой кислоты (К 2 РС1), дихлорангидриды фосфонистой кислоты 
(ВРС1 2 ), трихлорид фосфора (РС1 3 ) и оксихлорид фосфора, называемый также 
фосфорилтрихлоридом (ОРС1 3 ). Ниже в качестве примеров приведены неко¬ 
торые хлорангидриды и амиды. 
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Два наиболее важных типа органических соединений фосфора связаны 
с фосфиноксидом: фосфины К 3 Р: и соли фосфония Н 4 Р®ХѲ. Эти соединения 
являются структурными аналогами соответственно аминов и солей аммония 
и носят сходные названия. Фосфин (РН 3 ) представляет собой устойчивый 
гидрид фосфора, от которого происходят названия соединений типа КРН 2 , 
В 2 РН и П 3 Р. Хотя сам фосфоран (РН 8 ) и неизвестен, его название лежит 
в основе наименования таких соединений, в которых атом фосфора соединен 
пятью связями с атомами углерода. Существуют, однако, два вида фосфора- 
нов, что приводит к дополнительным осложнениям. Более простой вид так 
и называют фосфоранами (например, К 5 Р). Соединения, у которых пять кова¬ 
лентных связей возникают в результате заполнения свободных й-орбиталей 
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парами электронов, получили назвапие алкилиденфосфоранов. I? ним отно- 

ф о 

сятся, в частности, реактивы Виттига (К П Р—СИ'), описанные в разд. 20.7. 
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Таким образом, органические соединения фосфора называют исходя из 
следующих, представленных ниже соединений (некоторые из них неустойчивы). 


:рн 3 рн в рн 3 о 

фосфин фосфоран фосфипоксид 


И 

Н-Р 

\ 

он 

фосфи чистая 
кислота 


ОН 

1 

НО—Р=0 

I 

он 

фосфорная 

кислота 

ОН 

/ 

\ 

ОН 


Щ 

I 

н — Р = о 
I 

он 


фосфиновая 

кислота 


ОН 

I 

Н-Р=0 

I 

ОН 


фосфоннстая 

кислота 


фосфоновая 

кислота 


16. Назовите каждое из приведенных ниже соединении: 

а) РН 3 д) <НО) 2 РН 

б) РС1 3 е) ОР(ОН) 2 Н 

в) (ОН) 3 Р ж) (С в ІІ 6 0) 3 Р 

г) ОРН 3 з) (С 6 Н 5 0) 3 Р0 


24.10. РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ, ОБРАЗОВАНИЕ 
СВЯЗЕЙ И СТРУКТУРА 

ПРОЧНОСТЬ СВЯЗЕЙ И РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ. Поскольку 
«энергия связи» представляет собой энергию, затрачиваемую на гомолити¬ 
ческое расщепление этой связи, а большинство органических реакций идет 
без участия радикалов, было бы неправильно проводить строгую корреля¬ 
цию между энергией связи и общей химической реакционной способностью. 
Тем не менее имеет смысл сравнить прочность связей углерода, азота и фос¬ 
фора в аналогичных соединениях. Так, например, связи между атомами 
фосфора и водорода слабее, чем связи между атомами азота и водорода или 
углерода и водорода (табл. 24-2) и легко разрываются как в свободноради- 
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Таблица 24-2 


Энергии связей в соединениях фосфора, азота и углерода а 


Связь 

Энергия связи, 
ккал/моль 

Связь 

Энергия связи, 
ккал/моль 

Связь 

Энергия связи, 
ккал/моль 

Р-С 

65 

N—С 

80 

С-С 

83 

Р-Н 

77 

N — II 

93 

С-Н 

98 

Р—к 

117 

И—Р 

65 

С-Р 

116 

Р-С1 

76 

N-01 

37 

С-С 1 

81 

Р-Вг 

62 



С-Вг 

68 

Р-0 

95 

N—0 

53 

С-0 

86 

Р=0 

140 





р-р 

50 

N—N 

40 




п Здесь даны средние значения энергий связей; они будут несколько различаться в зависимости 
от конкретного соединения. В системе СИ 1 кал = 4,184 Дж. 


калыіых, так и ионных условиях. Однако связи углерод — углерод, угле¬ 
род — азот и углерод — фосфор обладают почти одинаковой прочностью. 

Как и следовало ожидать, расщепление связи фосфор — углерод встре¬ 
чается довольно редко. Исключение составляют реакции, в которых в резуль¬ 
тате разрыва этой связи образуется фосфорильная группа, например реак¬ 
ция Виттига. 

В 2 С0-}-(С в Н в ) 3 Р — СК 2 —> В 2 С —СП 2 -р(С в Н 6 ) 3 Р=0 реакция Виттига 

Связи между атомами фосфора и хлора мало отличаются по своей проч¬ 
ности от связей между атомами углерода и хлора, в то время как связи между 
атомами азота и хлора значительно слабее. Вот почему галогениды фосфора 
и углерода представляют собой довольно устойчивые соединения с близкой 
реакционной способностью, а галогениды азота неустойчивы (некоторые из 
них являются взрывчатыми веществами). 

УЧАСТИЕ (/.-ОРБИТАЛЕЙ. Конфигурации наружных электронных 
оболочек азота (І8®25 8 2 р 3 ) и фосфора (1х 2 2$ 2 2р в 35 а 3р 3 ) довольно сходны, чем 
и объясняется наблюдаемая аналогия в их химических свойствах. Впрочем, 
эту аналогию нельзя назвать слишком строгой, так как имеется много устой¬ 
чивых функциональных групп, содержащих азот, для которых неизвест¬ 
ны соответствующие устойчивые соединения фосфора: амидная группа 
(ВС(О)ГШа), азогруппа (КК=]МК), нитрозогруппа (К—N = 0) и нитрилъная 
группа (КСІ>І). 

С другой стороны, фосфор в отличие от азота может использовать десять 
внешних электронов за счет доступпых й-орбиталей (Зд). Этим объясняется 
необычная устойчивость алкилиденфосфоранов и фосфорильной группы, опи¬ 
сываемых резонансными гибридами, причем некоторые из иих содержат 
я-связь, возникающую при перекрывании р- и й-орбиталей. Мы будем считать 
что участие с?-орбиталей в соединениях фосфора почти такое же, как в соеди¬ 
нениях серы. 

Н СН 3 

СН 3 Р ф — О ѳ ч—■ СН 3 —Р = 0 

I I ф 

сн 3 н 

участие й-орбиталей 

ѳ ѳ I 

(С„Н 6 ) 3 Р-СН 2 (С в Н 6 ) 3 Р = СН 2 ° 
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17. Изменение свободной энергии в приведенной ниже реакции составляет —1,12[ккал 
при 25 °С. Рассчитайте энергию связи IV—Р, если известно, что энергия связи Р—И равна 
76 ккал/моль, энергия связи Р—Р — 55 ккал/моль, энергия связи N—11 — 93 ккал/моль, 
а ДУ = 0. 


(СНз^РССПз)* + (СН 3 ),РН іД (СН 3 ) 3 РР(СН 3 ) 2 + (СН 3 )^Н 

18. Объясните, почему такие соединения, как СН 3 К=КСН 3 , С в ІІ 6 КО н СцН 5 СН, 
пе имеют аналогов в ряду фосфора (фосфор вместо азота). 


СТЕРЕОХИМИЯ. Тризамсщенные производные фосфора имеют пи¬ 
рамидальную структуру. Валентные углы ненамного превышают 90°, что 
указывает на почти полное отсутствие гибридизации. Тетразамещенныо про¬ 
изводные фосфора по своей геометрии напоминают тетраэдры, так как 
в данном случае имеет место хр 3 -гибридизация. 


/Ц-н 

н н 

^ 93,5" ^ 


сн, 

у_, 


ѵ"СН, 
С Н з 3 


, N 

н н 


сн. 


^сн, 

сн. 


іоб»^ 


Тризамещенные производные фосфора обладают устойчивой конфигура¬ 
цией при комнатной температуре. Фосфины своей устойчивой пирамидальной 
конфигурацией напоминают сульфониевые соли: их энантиомеры иретернева- 
ют рацемизацию только при повышенной температуре. 


с„н 5 

I 

( + )-Р-СН 3 1 

I 

С 2 н 5 


120 °С 

-> ' 

-Зч 


С 6 Ы В 

I і 

(±)-Р —сн„ 

С 2 Н В 


Соли фосфония и фосфиноксиды также обладают конфигурационной 
устойчивостью. Ниже в качестве примера приведены два оптически актив¬ 
ных соединения фосфора. 


Ѵ , *2 Ѵ '6‘ , 5 

1)© метил эттшлфеншюензилфосфониихлорио 

,Н 5 '"?''ГМ С1 Мв = —21° 


-6->5 / сн 

Г' II 13 


С г щ 

сн. 


о 

II 


/ С 6 н 5 


мегоилэтилфеиилфосфиноксий 
Мр = ±22.8 в 


24.11. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ПРОСТЫХ ФОСФИНОВ 

При взаимодействии фосфора с хлором образуются трихлорид и пента¬ 
хлорид фосфора, которые служат важными исходными продуктами нри син¬ 
тезе органических соединений фосфора. 

Р 4 -фС1 2 (избыток) —> РС1 3 + РС1 5 
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Так, например, реакция трихлорида фосфора с бензолом в присутствии 
хлорида алюминия дает дихлорангидрид фепилфосфонистой кислоты, извест¬ 
ный также под названием дихлорфенилфосфина. 

РС1 2 



АІСІз 

электрофильное 

\ ІІ + РСІЗ- 

ароматическое 

-НСІ ’ 1 II 

замещение 

X/ 

\/ 



дихлорангидрид 

фепилфосфонистой 

кислоты 

(дихлорфеішлфосфин) 

Из дихлорфенилфосфина можно получить ряд соединений, содержащих 
фрагмент С 6 ГІ 5 —Р. Сначала дихлорангидрид восстанавливают до фенил- 
фосфіша алюмогидридом лития. 

ыаін 4 

С.Н.РС1, С,Н,РЫ, 

Атомы водорода при фосфоре обладают достаточно выраженными кислот¬ 
ными свойствами для того, чтобы взаимодействовать с металлическим натри¬ 
ем, давая соль (фосфид натрия) и водород. Таким образом, при реакции фенил- 
фосфина с натрием образуется фенилфосфид-анион С 6 Н 6 РІЮ, который явля¬ 
ется сильным нуклеофильным реагентом. 

2С 0 Н 5 РН г + 2№ —> С в Н 8 РН N3© + Н 2 

фешшфосфид натрия 
(хороший нуклеофил) 

Алтомогидрид лития восстанавливает также трихлорид фосфора до фос¬ 
фина; при последующей реакции с натрием получается фосфид натрия 
ІЧнІ’ІІ.,. 

ЫАШ 4 N8 ф Р 

РС1 3 -> РН 3 -> N8 РН 2 

фосфид натрия 
(хороший 
нуклеофил) 

При помощи двух легко доступных нуклеофильных агентов РН© 
и С 0 П В РН© можно получать разнообразные замещенные фосфины (рис. 24-8). 
Ярко выраженные нуклеофильные свойства фосфидных анионов демонстри¬ 
рует последовательность реакций превращения лі-толилиодида в фенил-лг- 
толилфосфин. Эти реакции представляют собой нуклеофильное замещение, 
а не образование арина, как в случае взаимодействия арилгалогенидов 
с амид-ионами. 

Хотя реакция органических соединений лития или реактивов Гриньяра 
с алкилгалогенидами не является наилучшим методом синтеза углерод- 
углеродных связей, взаимодействие этих металлооргаиических соединений 
с соответствующим хлоридом фосфора приводит к образованию с хорошим 
выходом связей фосфор — углерод. Следовательно, тризамещенный фосфор 
лучше атакуется нуклеофильными агентами, чем углерод. 

Общая схема реакции : 

П П 

\ \ 

Р — СІ + К'МвХ -> Р—К' + МгХСІ 

/ эфир у 

К П 
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Пример : 


+ РСІз 


А1С1, 


-/ 


еі 

I 

р 


\/ 


\/ 


'У 4 


л/ 


СН 3 М 8 1 


СН 3 

I 

Р 

/ \У\ 


эфир 


(60%) 


л/ 

мѳтилдифенилфесфин 


У\ 




I Р — С1 + СН 3 СН 2 М 8 С1 

ін. 


эфир 


Р —СН 2 СН 3 


(65%) 


ДО 


этилметилфѳнилфосфин 

Синтез фосфинов осложняется тем, что они легко окисляются на воздухе 
фосфиноксидов. (Важное исключение составляет трифенилфосфин.) Эта 


РСВ, + ІлАІН 4 —у » ГН, (ш, кип. — 88° ядовит) 


| №. ЕиО, С е П е л 

*•- ’ 2 *> Иа© РН,Ѳ 

фосфий натрия 


а 


.геи 


ілаін 4 . тгФ 

4 > 



р іи 


N3, ЕС,О, С,Н с 


фенилфосфин 


Ии© РН-Н^ 

фенипфисфий натри 


Аік—X 


ЯаРН, 

гет- 

(ыаРНС.Н, 


Аік—РН 2 
Аік—РНС 6 Н 5 


Аік—РНС 6 Н 3 


Я», Е1.0 
8 ’ 



ЕѢ=С г Н 5 
А1к= алкил 


© '| ,к А|к 
N8© РА1кС 6 Н 5 + X—(СН,)„—X С 0 Н-Р-(СН„)„— РС 6 Н 5 

п ^ 3 ліезо и А,\ 

Рис. 24-8. Синтез фосфина путем нуклеофильного замещения. 

предрасположенность к окислению на воздухе, а также чрезвычайно непри¬ 
ятный запах («тухлого чеснока») и выраженная токсичность (фосфин в 10 раз 
токсичнее цианистого водорода) затрудняют исследование низкомолекуляр¬ 
ных фосфинов. 

24.12. РЕАКЦИИ СОЕДИНЕНИЙ ФОСФОРА 

ФОСФОР КАК НУКЛЕОФИЛЬНЫЙ АГЕНТ. Атомы фосфора по размеру 
больше атомов азота, и можно ожидать, что наружные орбитали фосфора 
деформируются легче, чем у азота. Это согласуется с тем, ■Что фосфипы явля- 
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ются более нуклеофильными, чем амины, и объясняет, почему, например, 
трифениламин не реагирует с йодистым метилом, в то время как трифенил- 
фосфин в тех же условиях образует четвертичную роль. 

(С в Н 6 ) 3 ІЧ-)-СН 8 І —-|-|—► (С а Нь)з^СН 3 І® реакция не идет 

(С в Н 6 ) 3 Г + СН я І -► (С в Н 6 ) 3 РСН 3 І Ѳ 

Алкильные группы являются донорами электронов, и наличие их при 
гетероатоме, казалось бы, должно увеличивать нуклеофильность этого 
атома. Однако алкилирование усиливает нуклеофильность только фосфора, 
а нуклеофильность азота, как правило, снижает. Это объясняется тем, что 
атом азота меньше атома фосфора; введение заместителей создает простран¬ 
ственные затруднения вокруг атома азота, которые противодействуют про¬ 
явлению индуктивного эффекта алкильных групп. Подобные пространствен¬ 
ные затруднения не наблюдаются у алкилированных фосфинов. 

І! 3 Р > ІДРН > НРН 2 > РН 3 

НИН, > К 2 МН > Н зМ возрастание нуклеофильности 


Нуклеофильные свойства фосфора станут понятнее, если мы рассмотрим 
еще несколько примеров, в основном присоединения фосфинов по кратным 
связям. В результате присоединения фосфина к простым алкенам в при¬ 
сутствии кислоты образуется монозамещеиный фосфин. 

Общая, схема реакции: 


\ / 

С = С 

/ \ 

Пример: 



Механизм этой реакции заключается в начальном протонировании двой 
ной углерод-углеродной связи. Образующийся при этом карбокатион затем 
подвергается нуклеофильной атаке фосфином, давая иопфосфония. 


€Нз х 

< 

/ 

сн 3 


си а 

С Из 

сн 3 

' ) с—сн. 

Н 3 Р-—» С—СII, 

© 1 

-* н 3 р— с-сн 3 

сн 3 

Ань 

сн 3 


Добавление разбавленного раствора едкого натра ведет к отрыву^про- 
тона от атома фосфора, что в свою очередь приводит к образованию конеч¬ 
ного продукта. 


н 

СНз 

н 

СНз 

н-і® 

1 

-с— сн 

-и,о 1 

1 

ч 

1 

> н—р— 

-С—( 

ѳ Н 

ІЮА 

сн 3 


1 

сн 3 


19. Подчиняется ли реакция присоединения фосфина к 2-метилпропену правилу 
Морковшікона? 
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Атом фосфора в третичных фосфинах может показаться слишком про¬ 
странственно затрудненным для взаимодействия с алкенами (или алки¬ 
нами), однако в присутствии концентрированных кислот эта реакция 
протекает. Ниже приведены два примера: 

48%-ная НВг © ^ 

(С 6 Н в ) 3 Р + СН 2 ==СНС0 2 Н -> (С в Н 5 ) 3 РСН 2 СН 2 С0 2 Н ВгЭ 

конц. НС1 © „ 

(С 6 Н в ) 3 Р + С в Н в С= С-С0 2 Н -—► (С,Н 5 ) 3 РС = СНС0 2 Н С1® 


^вН 5 


Как^и следует ожидать, фосфид-анионы (например, К 2 РЭ, КРН®[и РНѲ) 
являются сильными нуклеофилами. Они могут присоединяться к алкенам, 
особенно к тем, которые способны стабилизировать карбанион. В качестве 
примера ниже показан синтез фосфорсодержащего гетероцикла при помощи 
реакции присоединения по Михаэлю (разд. 20.5) и в сочетании с циклизацией 
но Торпу (см. разд. «Основные термины»). 


Ш®С е Н в РН + 011*= СНСИ —» С в Н в РН —СН 2 СНСХ —^ 


С.Н В РНСНХН,СК 


сн 2 =снсм н 2 о 


он© 

н 3 о© 


> С е 1І 5 Р(СН 2 СН 2 СН) 2 


онѲ 


нагревание 


С Ѳ Н В -Р' 
нагревание Ч_ 


ч_ 


НУКЛЕОФИЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ ПРИ АТОМЕ ФОСФОРА. Соединения, 
которые содержат фосфор, связанный с отщепляемой группой, подвергаются 
атаке нуклеофильными агентами. Этот механизм лежит в основе гидролиза 
и восстановления связи фосфор — галоген, а также взаимодействия реакти¬ 
вов Гриньяра с галогенидами фосфора. Перечисленные выше реакции нукле¬ 
офильного замещения при атоме фосфора приводятся ниже. 


_ О 

ОН® II 

"3^0 * Н 2 РОН ^ В.Р-Н 


110 


В 2 РН + С1 Ѳ 


Н'МвХ 


К 2 РК' + М§ХС1 


РС1 3 + ЗСН 3 М§Вг —> (СН 3 ) 3 Р + ЗМ§ВгС1 


трихлорид тримот ил- 

фосфора фосфин 

0 = РС1(С«Н,)* + СН 3 М 8 Вг -> 0 = Р(С в И в ) 2 СН 3 + М 8 ВгС1 

хлорангидрид метилдифенил- 

дифенилфосфиновой фосфлиоксид 

кислоты 

0 = РС1 3 + ЗСН 3 СН 2 М К Вг —> 0 = Р(СН 2 СН 3 ) 3 + ЗМдВгСІ 

хлорокись триэтилфосфино- 

фосфора ксид 

0 = РН(0СН 3 ) 2 4-2СН 3 М 8 Вг -*■ 0 = РН(СН 3 ) 2 + 2 М§Вг0СН 3 

диметиловый эфир диметилфосфи- 

фосфоновой кислоты ноксид 
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СН,Р(С в Н,)С1 + 


ХаОС 2 Н б -> СН 3 Р(С в Н 5 )ОС 2 Н 6 + N801 


хлораигидрид 
метилфѳнилфосфи- 
иистой кислоты 


этиловый эфир 
метилфепилфосфи- 
нистой кислоты 



Ѳ 


+ N8 СНзСОр 


СН 3 О 
Р-0 - С-СП» 


\/ \/ 


хлораигидрид метил-(2-нафтил)- 
фосфинистой кислоты 


смешанный ангидрид ускуснон 
и метил-(2-нафтил)фосфинистой кислот 


20. При взаимодействии фосфина с формальдегидом в присутствии соляной кис¬ 
лоты образуется хлористый тетра(оксиметил)фосфонийхлорид (ТОФХ), который при¬ 
меняется для огнеупорной пропитки хлопчатобумажных тканей. Его формула приведена 
ниже. Напишите механизм образования этого соединения. 

Р®(СН 2 ОН) 4 С1 ѳ 

ТОФХ 

21. Одним из основных продуктов реакции между дифонилфосфидом натрия и 1-ал- 
кшгалбромидом является тризамещенный фосфин. Напишите механизм этой реакции. 

ПС=СБг + Иа® (С„Н 6 ) 2 Р® —> ВС=С—Р(С 6 Н 6 ) 2 + ИаВг 


РАЗЛОЖЕНИЕ ЧЕТВЕРТИЧНЫХ ФОСФОНИЕВЫХ СОЛЕЙ ПОД 
ДЕЙСТВИЕМ ЩЕЛОЧЕЙ. При нагревании аммониевой соли, содержащей 
атом водорода в ^-положении, в присутствии едкого натра образуется алкеи 
по механизму Е2. 


(СНз)зГС — СІІ,СН 3 ОН-> (СНз)зХ+СН а = СЫ а -1-Н 2 0 

нагревание ' 11 


Из фосфопиевых солей в аналогичных условиях получаются алканы 
и фосфпноксиды. Наблюдаемое различие объясняется тем, что соль фосфония 
превращается в фосфоран, который может разлагаться по механизму Е2 
с образованном связи Р = 0 и карбаниона. (Обратите внимание на то, что 
карбаішон весьма редко отщепляется в реакции с механизмом Е2.) 


СП, 


Н.с 


-у он 


СН а —V—СН 2 С 6 Н, + ОНѲ СПз—і*( 

си, н,с СН 2 С 6 Н 5 


(сн 3 ) 3 р: 


О У-И он 

4сн г с 6 н 5 


фосфоран 


(СНр 3 Р=0 + :СН 2 С 6 Н 5 
I н,о 


СН 3 С 6 Н 5 + ОНѲ 


22. Предложите метод осуществления следующего превращения, используя] фос¬ 
форорганическій соединения. Можно пользоваться всеми необходимыми реагентами. 


НОСН 2 С,Н 5 СН 3 С 6 Н 5 


24-1001 
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23. Почему схема а (приведена ниже) менее важна, чем схема б? 


ХИ, 

гн 

СМз |^СН 2 С 6 Н 5 

сн, 

сн 3 

си Л^~ н ^ 

СНз |Чсн г с 6 н 0 

СНз 


ѳ 

он 


ѳ 

он 


сг 

-1» СН -|-СН г С 6 Н 5 + сн® 

СНз 

СНз 

-4 СН-Р® О® + СН г С 6 Н 5 
СН, 


РЕАКЦИЯ АРБУЗОВА. В реакции Арбузова использованы два важ¬ 
ных аспекта химии органических соединений фосфора—высокая нуклеофиль¬ 
ность трехвалентного фосфора и тенденция к образованию фосфорильной 
группы — в качестве удачного метода превращения спиртов в алкилгалоге- 
ниды. Ниже приведена реакция триалкилфосфита с алкилгалогенидом, 
дающая новый алкилгалогенид и диалкилфосфонат. 

О 

(А1кО) 3 Р + Аік' —X-► (А1кО) 2 РА1к'-|-А1к—X реакция Арбузова 

триалкил- диалкилал- 

фосфит килфосфонат 

Реакция начинается с нуклеофильной атаки фосфита|на галогенид. 
Затем под действием замещенного галогенида из промежуточного катиона 
образуются конечные продукты. Легкость замещения вызвана прочностью 
связи Р=0. 


ЗСН 3 СН 2 ОН + РСІ 3 Р(ОСН 2 СН 3 ) 3 

щриэтилфосфилі 


ѳ 


(С 2 Н 5 0) 3 Р + СН 3 СН 2 СН г С1 СН 3 СН 2 СН 2 Р{ОС 2 Н 5 ) 3 С1Ѳ 


СН 3 —СН 2 -Оэ-Р—СН 2 СН г СН 3 СН 3 СН 2 С! + О—Р(ОС 2 Н 5 ) 2 СН 2 СН 2 СН 3 

і® іс ‘ н * 


I® 


ѳ ѳ 


реакция 

Арбузова 


24. Напишите механизм приведенной ниже реакции, которая представляет собой 
удобный способ получения ацилхлоридов. 

ЗНС0 2 Н + РС1 8 —■ ЗНС(0)С1 + ОР{ОН) 2 Н 

Объясните, почему эта реакция в отличие от взаимодействия между карбоновой 
и соляной кислотами с успехом может применяться для синтеза ацплгалогенидов? 


24.13. БИОХИМИЯ ФОСФОРА 

До сих пор наше' внимание было сосредоточено на фосфинах и в меньшей 
степени на их простых производных. Фосфор встречается во всех живых 
системах, но, как правило, не в виде своих органических соединений, а в сос¬ 
таве фосфорной, дифосфорной и трифосфорной кислот. Дифосфорную кислоту 
называют иногда пирофосфорной, так как можно представить, что она полу- 
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чается при нагревании («пиролизе») фосфорной кислоты с потерей молеку- 


лы воды. 

0 

0 

0 

ООО 

II 

II II 

II II II 

ИО-Р-ОН 

1 

НО-Г-О-Р-ОН 

1 1 

но-р — 0-Р — 0- Р- 
1 1 1 

ОН 

он 

ОН 

I 1 ! 

он он он 

фосфорная 

днфосфорная (ппрофосфор- 

трифосфорпая кислота 

кислота 

ная) кислота 



Обычно в природе встречаются моноэфиры этих кислот (т. е. они содер¬ 
жат только одну алкоксигруппу), что отражено в их названиях. Например, 
метилфосфат, метилдифосфат и метилтрифосфат — это монометиловые 
эфиры трех различных кислот, а не три разных эфира одной и той же кислоты. 
Поскольку в этих моноэфирах замещен только один из кислотных атомов 
водорода, биологически важные фосфаты обладают кислыми свойствами 
и в физиологических условиях существуют в основном в виде анионов. Вот 
почему их иногда пишут как кислоты, а иногда — как анионы. 


О О 

1! 2Н 2 о II 

СН 3 0 — Р — ОН СЫ 3 0 — Р— О ѳ + 2Н 3 0® метилфосфат 

I I 

ОН о г 

о 


-’о 

0 0 0 0 

II II 8Н *° II II „ 

СІІ 3 0 — Р — О — Р — ОН _ СН 3 0 — Р — О — Р — 0^4-ЗН 3 0® метилдифосфат 

I I I I 

он он 0 Ѳ о ѳ 

ООО 000 

II II II ш „о II II II „ 

СН 3 0 — Р — О— Р — О — Р— ОН сн 3 0— Р—О —Р —О — Р-0 Ѳ +'4Н 3 0® 

' I __ I _ I I I 


он он он 


о 


ѳ 


°ѳ °ѳ 


метилтрифосфат 


Важная биологическая роль моно-, ди- и трифосфатов связана с реак¬ 
циями их взаимопревращения. Типичным примером может служить образо¬ 
вание монофосфата и пирофосфат-аниона Р 2 0* _ (в биохимической литературе 
его обычно обозначают буквами ФФ) из трифосфата. 


О 


О 


О 


н 2 о-рсн 3 о—Р—О —Р—О—Р—о® —> 

I I I 

°ѳ °ѳ °ѳ 

О 0 0 

СН 3 0 — Р— 0©+®0— р-о — Р— О ѳ + 2Н® 


О 


ѳ 


О 


ѳ 


о 


ѳ 


пирофосфат-анион (ФФ) 


М А К ГОЭРГИЧ КСК А Я ФОСФАТНАЯ СВЯЗЬ. Когда физикохимики 
говорят о связях, обладающих высокой энергией, они обычно имеют в виду 
довольно устойчивые связи. Биохимики же нередко называют «макроэргиче- 
ской» связь, которая не отличается высокой прочностью и легко освобожда¬ 
ет энергию в процессе реакции с другими соединениями. Многие биологиче¬ 
ские молекулы обладают такими макроэргическими фосфатными связями, 
т. е. большой отрицательной величиной ДС гидролиза (см. табл. 24-3). 


24 
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Таблица 24-3 

Стандартная свободная энергия гидролиза фоефорилпроманных соединений® 


Соединение 


структура 


ДС°. 

ккал/молі. 


Фосфоенолнмровппоградная кислота 


1,3-Дифосфоглицериновая кислота 


Ацѳтилфосфорная кислота 
АТФ 


Глюкозо-1-фосфориая кислота 


Глюкозо-6-фосфорная кислота 


Глицеро-1-фосфорная кислота 


СИ 2 =С-С0 2 И 

I 

0~Р0(0ІІ) г 

о 

II 

(Н0) 2 0Р0СН 2 СН(0ІІ)С-0~Р0(0Н) 2 | 

о 

II 

СН 3 С— 0~Р0(0ІІ) 2 

См. гл. 20, разд. «Основные 
термины» 


.. Дои II/, 
но \|_ О-І’Оі'ОН), 


і:н г о-ічі(он>, 

і: і- Ч „ 

Vн у 

„/\ои иД 

по \_у он 

К ОН 


И0СІ1 2 СІ1(0Н)СН 2 0 ~ РО(ОІІ) 2 


—14,80 


—11,80 

- 10,10 

-7,30 

-5,00 


—3,30 


- 2,20 


“ Соединения с высоко энергетическими фосфатными связями расположены вверху таблицы 
(в системе СИ 1 ккал = 4184 Дж). 


Из табл. 24-3 становится ясно, почему аденозинтрифосфат (АТФ) играет 
столь важную роль в снабжении биологических процессов «энергией». Соеди¬ 
нения с высокими отрицательными значениями ДО подвергаются полному 
гидролизу в условиях равновесия, в то время как соединения с низкими отри¬ 
цательными величинами ДО гидролизуются лишь частично. Иными словами, 
соединение с высоким отрицательным значением ДО легко теряет фосфатную 
группу. Так как АТФ характеризуется промежуточной величиной ДО, он 
может без труда отщеплять фосфат-ион с образованием аденозиндифосфата 
(АДФ), который столь же легко способен присоединять фосфатную группу, 
давая опять АТФ. 


АТФ+Н 2 0 ^ АДФ+Н 3 Р0 4 -(-энергия 
ООО 

іі » н - 

аденозин — О— Р— О — Р — О — Р — 0^ _ 


О 


Ѳ 


°ѳ 

АТФ 

О 


'О 


аденозин 


ОО О 

II II II п п 

-О — Р— О— Р — ОН+НО — Р с - — 0 :) 


О 


ѳ °ѳ 

АДФ 


О 


ѳ 
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Это равновесие позволяет системе АТФ — АДФ присоединить фосфатную 
группу от соединения, обладающего большей энергией (например, ацетил- 
фосфата), в результате чего АДФ превращается в АТФ, а затем перенести 
ее на соответствующий акцептор с образованием соединения, более бедного 
энергией (например, глицеро-1-фосфата); при этом АТФ превращается обрат¬ 
но в АДФ. Таким образом, биологическое значение АТФ, своего рода «деду¬ 
шки» всех макроэргических соединений, вытекает из его способности функцио¬ 
нировать в качестве фосфатного «челнока»; это свойство АТФ обусловлено 
промежуточным значением его энергии по сравнению с другими фосфатами. 

Аденозинтрифосфат состоит из трех фосфатных групп, но только две из 
них отщепляются чрезвычайно легко; следовательно, именно они обладают 
макроэргическими связями. В АДФ присутствует лишь одна такая связь. 
Макроэргические связи принято обозначать изогнутой чертой, как это пока¬ 
зано в приведенных ниже формулах АТФ и АДФ. 


о© оѲ о© 

аденозин — О—Р — О р— О — Р— о© 

I I I 

О:.) ОѲ О 

АТФ 


О® 

I® 


оѲ 

, 1 ,®, 


аденозин—О— і 1 —О — ! 1 -- 

і і 

о 00 

АДФ 


Почему же в случае АТФ или любого другого фосфата с макроэргически¬ 
ми связями гидролиз идет столь легко? Иными словами, почему продукты 
гидролиза обладают значительно меньшей энергией, чем исходное вещество? 
На этот вопрос можно ответить по-разному. При рН 7 молекулы АТФ несут 
около четырех отрицательных зарядов, расположенных рядом друг с дру¬ 
гом, что приводит к увеличению так называемого «напряжения электрическо¬ 
го поля». При гидролизе отталкивание зарядов частично уменьшается за 
счет образования двух отрицательно заряженных ионов. Поскольку эти 
ионы несут одноименные заряды, они почти не способны к спонтанной 
рекомбинации. 

Кроме того для двух образующихся анионов можно нарисовать больше 
резонансных структур, чем для исходного трифосфата. Поэтому продукты 
гидролиза будут устойчивее исходного соединения. 

ДРУГИЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ ФОСФАТЫ. В биологических системах 
встречаются не только макроэргические органические фосфаты. Скелеты 
дезоксирибонуклеиновых и рибонуклеиновых кислот (биологических поли¬ 
меров) построены из чередующихся единиц углеводов (сахаров — соедине¬ 
ний, содержащих несколько гидроксильных групп) и остатков фосфорной 
кислоты. ДНК и РНК представляют собой не что иное, как высокомолеку¬ 
лярные полимерные фосфатные эфиры, к скелету которых присоединены 
необычные амины. Часть такого скелета схематически показана ниже. 
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і© 


ОН 

'©г 


Нф-О сахар о 4н НОф -Р- фОН Н{ -О- I сахар \ - о-фн НОф [’-(ОН 


Оѳ 

|-н 2 о |-н 2 о 




|-н г о 
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'ѳ 


— О— | сахар |— О — Р —О—сахар >о-р- 

о ѳ о ѳ 

фрагмент скелета молекульі ДНК или РНК 
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ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 


рп — <2я-Связывание. Образование л-связи за счет заполнения свободной й-орби- 
тали одного атома «несвязывающеіі» парой электронов соседнего атома происходит при 
возникновении кратных связей в илидах. 

Септицемия. Бактериальная инфекция крови. 

Сульфамидные препараты. Химиотерапевтические препараты, являющиеся про¬ 
изводными сульфаниламида. 

О О 


т-т у ^ Ѵ_ 

X -./ 


-N11, 


Ѵ~ 


Ч— 3 —N1-1 — 

II 

О 


сульфаниламид 


сульфаниламидная группа 


Не все производные сульфаниламида обладают антимикробным действием. Толбу- 
тамид (бутамид), панример, применяется для лечения диабета. Некоторые сульфанилами¬ 
ды совсем лишены биологической активности. 

О О 


Н 3 С— ^8 — N11 — С —N1-1 — СН 2 СН 2 СІІ 2 СІІ, 
II толбутамид (бутамид) 


Тератоген. От греческих слов Іегаіов («чудовище») и денег («рожденный»). Вещество, 
воздействующее на клеточную дифференциацию (или развитие) таким образом, что раз¬ 
личные органы или структуры зародыша развиваются ненормально, приводя к так назы¬ 
ваемому «дефекту рождения». 


Тиокарбонильная группа. Двойная связь между атомами серы и углерода [^'С=81, 

которые содержат «р 2 -гибридные орбиты. Тиокарбоиильные соединении (например, тио- 
альдегиды) не относятся к илидам, так как й-орбитали не участвуют в образовании их свя¬ 
зей. Большинство тиокарбоиильных соединений отличается высокой реакционной спо¬ 
собностью. Тиоуксусная кислота, тиокислота, встречается почти исключительно в виде 
своего тиолового таутомера. 


5 


8Н 


снз-с-он СН 3 —С = О 

тиоуксуспая 

кислота 

Тиокарбоиильные производные спиртов (ксатпогенаты) часто применяются в орга¬ 
ническом синтезе. Например, при взаимодействии алкоксид-ионов с сероуглеродом и после¬ 
дующей реакции с йодистым метилом образуются О-алкилметилксантогенаты. 

3 8 

„о II „ СН 3 І II 

КО э +С3 2 К-О — С— 8°-> В —О —С-8 — СН 3 

-ГѲ 

О-алкилметилксаи- 

тогенат 

Подобные производные легко подвергаются пиролизу (разложению при нагрева¬ 
нии), давая алкены. Примером может служить приведенная ниже реакция Чугаева. Она 
позволяет превращать спирты в алкены в отсутствие кислоты и тем самым дегидратиро¬ 
вать спирты, избегая изомеризации и других побочных реакций. 
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150" 


СН,— СІІ=СІІ, + 


СП, 


О-пропил мети л г.саніпогенат 


О 
11 

СН.,-5—С—8Н] 
неустойчив 

СИ,8Н + С08 


і_ 


Фолат. Ионизованная фолиевая кислота. 

Фосфоран. Соединение пятивалентного фосфора. Если две из этих пяти связей обра¬ 
зуют двойную связь (как, например, в илидах), соединение называют алкилиденфосфора- 
ном. Фосфораном является также гипотетическое соединение РН 6 . 

Фосфорильная группа. Группа, в которой атом фосфора соединен с атомом кисло¬ 
рода двойной связью —Р=0. 
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Цвиттер-ион. Форма ковалентного соединения с разделенными зарядами: 


н 

н 

ф 1 ~ 

н 3 к-с,- соѲ- 

I н 2 іч— с—со 2 н 

СН 3 

1 

сн 3 

аланин 

аланин 

(цвиттер-ион) 

(ковалентная форма) 


Циклизация по Торпу. Катализируемая основаниями конденсация динитрила с обра¬ 
зованием р-кетонитрила. В реакции используется кислотность атома водорода при угле¬ 
родном атоме, соседнем с цианогруппой, а также способность анионов присоединяться 
по месту тронной связи между атомами углерода и азота. (См. задачу 31 в гл. 20.) 
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циклизация по Торпу 


ЗАДАЧИ 


25. Исходя из тпола и используя любые другие необходимые реагенты, синтезируй¬ 
те следугоіцне соединения: 


а) СН388СН3 

б) СН 3 8СН 2 СН 3 

в) СН 3 5СН 2 СН 2 8СН 3 

г) (СН 3 ) 2 С(ЗСЫ 3 ) 2 

д) СИ 3 8(0)С 6 Н 6 


е) СН 3 8(0) 2 С в Н, 

ж) С 6 Н 6 80 3 Н 

з) СН 3 СН 3 

и) (СН 3 ) 3 8® ВгѲ 

к) СН 3 Б 


26. Исходя из алкена и используя любые другие необходимые реагенты, синтези¬ 
руйте следующие соединения: 




й) СН 3 СН,СН г 80»Н 

е) СН„СН,8Н 

ж) СІІ38Н 


27. Сколько диастереомеров возможно для следующих соединений? 


а) СІІ 3 



О 


СН.СН, — 8 — СН, 


«О О 

II II 

в) СН 3 — 8 — СН 2 СН 2 — 8— СН 3 

II 


180 
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О О 

II II 

б) СН 3 — 8-ОСН 2 СН 2 — 3— СН 3 


28. При взаимодействии диметилсульфида с Вг 2 при низкой температуре образуется 
кристаллический аддукт. Гидролиз этого аддукта дает наряду с другими соединениями 
диметилсульфоксид. Напишите механизм этого превращения. 

29. Используя любые необходимые исходные вещества, синтезируйте следующие 
соединения. В некоторых нетривиальных случаях вам придется использовать органи¬ 
ческие соединения серы. 


/Ч 

| 8=0 


н 3 с /ч с 2 н 5 


а) сн 3 сн г снп, 

б ) с:н,со 2 сн 3 

в) СН г ОСН 2 СН г О 

г) сн а с(о)сн г сн 3 


*> сР 

е) СН 2 =СН-СН=СН 2 


Ж) 


■з) 





30*. Реакция диметилсульфоксида с метилиодидом приводит к появлению аддукта 
(1 : 1), который при нагревании изомеризуется. Спектр ЯМР этого аддукта состоит из 
двух синглетов с относительными интенсивностями 2 : 1. При растворении в Б 2 0 в при¬ 
сутствии следов основания аддукт включает шесть атомов дейтерия. Если нагревать этот 
гексадеитероаддукт в отсутствие растворителя, оп разлагается на С0 3 3(0)СП 3 и СН 3 І. 
Объясните эти явлепия. 

31. Сульфинил- и сульфонн л хлориды, содержащие атом водорода в а-положешш, 
реагируют с триалкиламинами с образованием соответственно сульфоксидов и сульфопов 
тиокетонов. 
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О К О 

Объясните, почему реакция А дает два продукта, а реакция Б — только один. 
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II 

Н 8— СІ 

\/ 
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Ч / Ч / 4 
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СН, 


Б: 



В 3 М 


Ч/-Ч^Ч 
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* Решение этой задачи требует знания ЯМР-спектроскопии. 
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32. гс-Нитробепзолсульфенилхлорнд использовался для получения производных 
алкенов. Пример такой реакции дан ниже. Напишите ее механизм. 



33. Сульфоксиды восстанавливаются до соответствующих сульфидов в результате 
продолжительного нагревания с НСІ или, быстрее, с НІ. Напишите механизм этой реак¬ 
ции. 

О 

II 

И — 8 — В + 2ІІІ —> К — 8— й + Н г О+І 2 

34. Нитрование метклфеішлсульфоксида дает с хорошим выходом ыетші-тг-ннтро- 
фепнлсульфокснд, в то время как при нитровании метнлфенилсульфона образуется метил- 
.н-ніітрофешілсульфон. Чем объясняется это различие? 

35. Сульфоксиды, содержащие атом водорода в р-положешш, дают алкены в резуль¬ 
тате реакции пиролитического отщепления. Напишите механизм реакции, согласуясь 
с показанной ниже стереохимией. 
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36* На стр. 378 представлены спектры ЯМР этнл-и-толилсульфоксида (А), 
этнл-н-толилсульфида (Б) и этил-п-толплсульфона {В). Объясните,* почему эти спектры 
различаются между собой. 

37. Тиантрен получают взаимодействием бензола с дихлоридом серы в присутствии 
АІСІд. Напишите механизм его образования.! 


УЧ 

2 | ||+28С1 2 

\/ 


А1С1 3 
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/Ч/ \/Ч 

Г« I 

ч/ч /ч/ 

8 



тиантрен; 


Как можно синтезировать феноксатшш? 



\/Ч /Ч/ 

8 


феноксатиин 


38. Тноксантон получают с очень хорошим выходом, растворяя тиосалпциловую- 
кислоту в концентрированной серной кислоте и избытке бензола, а затем разбавляя 
раствор водой. Напишите механизм реакции. ( Примечания . Реакцию следует проводить 


Решение этой задачи требует знания ЯМР-спектроскошш. 
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под тягой, так как 80 2 обладает неприятным запахом. Вместо тиосалициловой кислоты 
можно взять показанный внизу дисульфид.) 
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С0 2 Н II 

/Ч/ /Ч 
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Ч/ 4 - 
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тиосалициловая 

кислота 


Ч/- 8 /Ч/ 

тиоксантон 


/ч 


со а н 


ч/ч /\/ 

3-3 I 

ео 2 н 

(другой исходный продукт) 

30. Почему равновесие приведенной ниже реакции сдвинуто вправо? 

3 О 

II . II 

К-3— 3-Н+Н 2 0 ^ К—С—ОН+Н 2 3 

40*. Недавно Д. Мартин с сотрудниками синтезировал и изучил соединения типа 
В 2 3(ОВ) 2 . Типичным примером может служить соединение В, синтез которого показан 
ниже. 

ОН С 6 Н 6 
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Эти исследователи сообщили, что ЯМР-спектры 19 Р подтверждают структуру Б, 
поскольку трифторметильным группам 8-алкоксилигандов соответствуют два квартета, 
а) Почему имепно квартеты? б) Что означает это наблюдение и почему оно, в частности, 
доказывает существование структуры Б, а не показанного ниже равновесия В? 
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ѳ ОК 
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4.1. Назовите следующие соединения: 

а) (С 6 Н 6 СН 2 0) 2 Р(0Н) ж) ОР(СН 3 ) 2 С 2 Н 6 

б) (С в Н 6 СН 2 0) 2 НР0 

в) (С 6 Н 6 ) 3 РСН 3 

г) С 6 Н 5 Р(СН 2 С в Н 6 )С1 

д) (СН 3 ) 2 Р0СН 3 

е) (СНз)зРО 


Ч/ 


8® 

Ч 

ОК 
— С = О 


ОК 


з) С в Н 6 Р(1ЧН 2 ) 3 

и) (п-СН 1 С,Н 4 ) > РІШ 1 

к) [(СН 3 ) 2 П] 3 Р 

л) [(СНзЬРПзРО 


* Решение этой задачи требует знания ЯМР-спектроскопии. 
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42. Гшіофосфористая кислота Н 3 Р0 2 представляет собой одну из устойчивых кисло¬ 
родных кислот фосфора. Как ее можно еще назвать? Для каких органических синтезов она 
применяется? (Мы об этом ужо говорили в гл. 21, посвященной аминам.) 

43. Почему триметилфосфит кипит при 111 °С, а триметилфосфат — при 198 °С? 

44. а) Почему аммиак почти 2000 раз лучше растворим в воде, чем фосфин? б) Фос¬ 
фин или аммиак кипит при более высокой температуре? в) Какая связь между двумя 
этими свойствами? 

45. Синтез алкилфосфитов из трихлорида фосфора и спирта проводят в присутствии 
третичного амина, который реагирует с соляной кислотой, образующейся в этой реакции. 
В отсутствие амина получатся в большом количестве диалкилфосфонат и алкилхлорнд, 
а выход фосфита соответственно снизится. Объясните, что произойдет, если представ¬ 
ленную ниже реакцию проводить в отсутствие аыипа. 

КОН + РС1 3 (НО) 3 Р (в присутствии амина) 

КОН + РСЛ 3 (КО) 3 Р + КСІ + (К0) 2 Р(0)Н (в отсутствие амина) 

46. Напишите реакции, при помощи которых можно осуществить следующие пре¬ 
вращения: 

а) трихлорид фосфора этилдп-п-нропилфосфпнит 

б) трихлорид фосфора метплфенилфосфип 

в) фосфин -*■ щрет-бутилдиметилфосфиц 

г) триэтнлфосфпт -ѵ диэтилфосфиноксид 

47. Диалкнлфосфины реагируют с молекулярным кислородом с образованием соот¬ 
ветствующего оксида. Напишите механизм реакции. ( Примечание : рассмотрите структуру 
молекулярного кислорода.) 

48. Почему амид натрия можно использовать для превращения моноалкилфосфина 
в его натриевую соль, но не для получения соответствующей натриевой соли на диалкил- 
фосфина? 

49. Моно- и диалкнлфосфины легко получить при помощи свободнорадикальной 
цепной реакции присоединения фосфина или моноалкилфосфина к алкену. Напишите 
механизм этих реакций, включая стадии инициирования, роста цени и ее обрыва. 

п- 

РН 3 + СН 2 = СНН-> іі 2 РСН 2 СН 2 К 

к. 

К'РН 2 + СН 2 = СНК-> К'РНСП 2 СН 2 К 

50*. Реакция триметилфосфита с этилбромацетатом дает А. Соединение А реаги¬ 
рует с гидридом натрия, образуя соль, при взаимодействии которой с ацетоном получает¬ 
ся Б. Объясните образование А и Б. Напишите структурную формулу промежуточной 
натриевой соли. [ Примечание : в спектре ЯМР соединения Б (С 7 Н] 2 0 2 ) имеются три резо¬ 
нансных сигнала метильной группы.) 

51. Реакция трифенилфосфина с иодбензолом дает А (С 24 Н 2( ,РІ). Это водораствори¬ 
мое соединение взаимодействует с водным цитратом серебра, в результате чего выпадает 
осадок. При реакции А с фениллитием возникают два продукта: один нерастворим в воде 
(соединение Б), а другой (соединение В, молекулярная масса 134) растворяется в воде, 
имеет довольно высокую температуру плавления и взаимодействует с водным раствором 
нитрата серебра, образуя осадок. Назовите соединения А, Б и В. 

52. При рассмотрении спиртов мы говорили о том, что тригалогеннды фосфора 
можно использовать для превращения спиртов в алкилгалогениды. В данной главе мы 
обратили ваше внимание на то, что при реакции спиртов с тригалогенидамп фосфора 
(особенно с РС1 3 ) образуются триалкнлфосфиты. Как можно согласовать эти два наблю¬ 
дения? (Примечание: по легкости образования алкилгалогениды располагаются в сле¬ 
дующей последовательности: РІ 3 > РВг 3 ^> РС1 3 . При взаимодействии первичных спир¬ 
тов с РС1 3 получается в основном эфир фосфористой кислоты, в то время как РІ 3 в тех же 
условиях дает преимущественно алкилиодиды.) 

53. В результате присоединения триэтилфосфина к А образуется не полимер, 
а устойчивый аддукт (1 : 1). Объясните это наблюдение и нарисуйте структурную фор¬ 
мулу аддукта. 

О 

II 

/'у\ 

|| 4 = СНС 6 Н 6 

\/\/ 

II 

о 

А 


* Решение этой задачи требует знания ЯМР-спектроскопии. 
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54. Диметилфенилфосфин реагирует с эписульфидом цис-2-бутепа, образуя серни¬ 
стый днметплфоннлфосфин и цис-2-бутсн. Напишите механизм, который согласуется и не 
согласуется с этим наблюдением. 


, ч ® ѳ | 
С 6 Н 5 (СН 5 ) г Р 5 1 

сернистый 
диметилфенилфосфин 

55. Алленовые производные фосфішоксндов можно получить при помощи приведен¬ 
ной ниже реакции. Напишите ее механизм. 

25°С 

(С в Н 6 ) 2 Р-0-С(СН 3 ) 2 С^СІІ (С 6 Н 6 ) 2 Р(0)СН=С=С(СН 3 ) 2 

56. Растворы фосфинов в галогенсодержащих растворителях часто бывают неустой¬ 
чивыми и образуют илиды. Типичным примером может служить реакция трнфенилфосфина 
с тетрахлоридом углерода. Какие продукты получатся при этом? ( Примечание : если реак¬ 
ция идет в присутствии алкена, производные циклопропана не образуются.) 

(С„Н 6 )зР + СС1 4 (С в Н 6 ) 3 Р=СС1 2 + (С 0 Н 6 ) 3 РСІ 2 

57. Трифоннлфосфпп взаимодоіістпует с хлорметнлметиловым эфиром (СН 3 ОСН 2 СІ) 
с образованием соли, которая превращается в илпд в результате реакции с сильным осно¬ 
ванием. Ниже показано, как при помощи этого илида можно получать из кетонов альде¬ 
гиды, содержащие на один атом углерода больше. Назовите илид и соединение А и пока¬ 
жите, как'‘А превращается в конечный продукт. 

О 

II 

/\ 

|+II лид 

\/ 

58. Трифошілфосфин реагирует с тетрацнанэтпленом, образуя фосфорап. Получен¬ 
ное соединение отвечает брутто-формуле С 30 Н 15 М 8 Р, содержит четыре кольца, четыре 
«р 3 -гнбриднзованных, восемь ір 2 -гибридизоваішых и восемь зр-гибридизо ванных атомов 
углерода. Каковы структура и механизм образования этого соединения? 

59. Предложите механизм, по которому осуществляется следующая, катализи¬ 
руемая трнфенилфосфгшом реакция: 
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25. АМИНОКИСЛОТЫ, ПЕПТИДЫ И БЕЛКИ 


25.1. ВВЕДЕНИЕ 

В принципе любое соединение, которое содержит одновременно и кислотную 
функциональную группу, и аминогруппу, является аминокислотой. Однако 
чаще всего этот термин применяется для обозначения карбоновых кислот, 
аминогруппа которых находится в а-положении по отношению к карбоксиль¬ 
ной группе. Ни один из известных нам живых организмов не обходится без 
аминокислот. Аминокислоты, как правило, входят в состав полимеров — 
белков . Белки служат питательными веществами, регулируют обмен веществ, 
способствуют поглощению кислорода, играют важную роль в функциониро¬ 
вании нервной системы, являются механической основой мышечного 
сокращения и главным опорным материалом живых организмов, участвуют 
в передаче генетической информации и т. д. 

Н 

КСН(НН„)С0 2 Н или К —С— -С0 2 Н а-аминокнслота 

I 

N112 


25.2. НОМЕНКЛАТУРА 


В природе встречается свыше 70 аминокислот, но только 20 из них играют 
важную роль в живых системах. Названия этих кислот (и их сокращения, 
которые также часто используются) вместе со структурными формулами 
приведены в табл. 25-1. Все аминокислоты, за исключением пролина и окси¬ 
пролина (см. табл. 25-1), имеют структуру К— СН(ШІ 2 )С0 2 ІІ; различия 
между аминокислотами определяются природой радикала. В некоторых 
случаях отличия между радикалами незначительны: так, ос-аминокислоты 
глутамин и аспарагин являются моноамидами соответственно глутаминовой 
и аспарагиновой кислот. 


О 

II 

ІІ 2 ІЧ — с — СН 2 СН 2 


н 

I 

—с—со 2 н 
I 

гш 2 


О II 

II I 

НО — с — СИ 2 СН 2 — с —со 2 н 

I 


глутамин 

О Н 

II I 

И 2 ІЯ— с—сн 2 — с — со 2 н 

I 

ШІ 2 


глутаминовая кислота 
О И 

II I 

НО — с— СН, — С — С0 2 Н 

I 

N11, 


аспарагин 


аспарагиновая кислота 
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Таблица 25-1 

Наиболее распространенные а-аминокислоты (В— СІЩН 2 С0 2 Н) 




Пзоэлектри- 

Название (сокращение) 

К 

ческая точка 
(РІ) 

Глицин (діу) 

Н— 

5,97 

Аланин (аіа) 

СН 3 - 

6,02 

Валин (ѵаі) 

(СН 3 ) 2 СН- 

5,97 

Лейцин (Іей) 

(СН 8 ) 2 СНСН 2 - 

5,98 

Изолейцин (ііе, ііеи) 

СН 3 СН 2 СН(СН 3 )— 

6,02 


н 



N 


Пролин а (рго) 

\-со 2 н 

н 

6,10 


N 


Оксипролин а (Ьурго) 

/ \-со 2 н 

5,78 


но^ 





Фенилаланин (рЬе) 

С в Н 6 СН 2 — 

5,88 

Тринтофаш (Ігу) 

сн 2 - 

1 

5,88 


N 



н 


Метионин (теі) 

СН 3 8СН 2 СН 2 — 

5,75 

Аспарагиновая кислота (азр) 

ГІ0 2 ССН 2 — 

2,87 

Аспарагин [азр(ІМН 2 ) или азп] 

Н 2 ]ЧС(0)СН 2 — 

5,41 

Глутаминовая кислота (діи) 

но 2 ссн 2 сн 2 — 

3,22 

Глутамин [д1и(НН 2 ) или діп] 

Н 2 НС(0)СН 2 СН,— 

5,65 

Лизин (Іуз) 

Н 2 NСН 2 СН 2 СН 2 СН 2 — 

9,74 

Аргинин (агд) 

н ч 

^С—ИН—СН 2 СН 2 СН 2 — 

н 2 н/ 

N 

о 

10,76 

Гистидин (Мз) 

7,58 



н 


Серин (зег) 

носн а ~ 

5,68 

Треонин (іЬг) 

СНзСН(ОН)— 

6,53 

Тирозин (Іуг) 

но—^ ^>_сн а — 

5,65 

Циртеин (су8Н) 

Н8СН а — 

5,02 

Цистин (су8-8су) 

—СН 2 3—ЗСН 2 — 

5,06 


а Для этих аминокислот приведена формула целиком, так как их структура отличается 
общей структуры остальных аминокислот. 
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Цистеин и цистин способны превращаться друг в друга в результате 
простой окислительно-восстановительной реакции, как это свойственно 
любому тиолу и соответствующему дисульфиду. 


Н 

2НЗ—СН 2 —С — С0 2 Н 

I 

гш 2 ', 

цистеин (тиол) 


окисление 

-> 

< - 

восстановление 


N11, 


Н0 2 С — С—СН 2 —8—8 


н 

I 

сн 2 --с—со 2 н 

I 

N112 


цистин (дисульфид)Л 


Подобное структурное сходство дает основание ожидать, что названия 
аминокислот уже говорят о природе их радикалов. К сожалению, тривиаль¬ 
ные названия не позволят сделать заключение о природе радикала, если мы 
не знаем заранее, какой структуре соответствует данное название. Вот почему 
мы вынуждены запоминать для каждой аминокислоты ее название и струк¬ 
туру. Возможно, удобнее было бы пользоваться номенклатурой ШРАС для 
обозначения аминокислот, однако тривиальные названия уже прочно вошли 
в обиход органической химии и, что еще важнее, биохимии. 

Незаменимыми называются аминокислоты, которые не могут быть 
синтезированы организмом из веществ, поступающих с пищей, в количест¬ 
вах, достаточных для того, чтобы удовлетворить физиологические потребно¬ 
сти организма. Следующие аминокислоты принято считать незаменимыми для 
организма человека: изолейцин, лейцин, лизин, метионин, фенилаланин , 
треонин, триптофан и валин. Эти кислоты являются незаменимыми для 
здоровых людей; в случае некоторых! нарушений обмена веществ этот спи¬ 
сок может быть продолжен. Так, фенилкетонурия (называемая также фенил- 
■пировиноградной олигофренией или ітЪесіІІііаз ругиѵіса) представляет собой 
врожденное нарушение обмена веществ, каким-то образом связанное с неко¬ 
торыми умственными расстройствами. Люди, страдающие этим заболеванием, 
нуждаются еще в одной незаменимой для них аминокислоте — тирозине, 
так как в отличие от здоровых людей их организм не может превращать 
фенилаланин в тирозин. 


25.3. СТЕРЕОХИМИЯ 

Все а-аминокислоты, за исключением глицина, содержат хиральный а- 
углеродный атом и могут встречаться в виде энантиомеров. В качестве при¬ 
мера ниже показаны оба энантиомера аспарагиновой кислоты. 

но 2 с н н со 2 н 

""С аспарагиновая кислота 

И ^ ^СН 2 С0 2 Н Н0 2 ССнГ ^N112 


При помощи химических реакций (см., например, рис. 25-1) было дока¬ 
зано, что почти все природные а-аминокислоты обладают одной и той же 
относительной конфигурацией при а-углеродном атоме. Задолго до того как 
стали доступны тонкие физические методы исследования, Эмиль Фишер 
условно приписал а-углеродному атому (—)-серина «ъ»-конфигурацию, 
а а-углеродному атому (-|-)-серина — <ш»-конфигурацию. (При этом, если 
проекция а-аминокислоты по Фишеру написана так, что карбоксильная 
группа расположена сверху, а В—внизу, у ь-аминокислоты аминогруппа 
будет ^находиться слева, а у] Б-аминокислоты — справа.) Схема Фишера 
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для определения конфигурации аминокислоты применима ко всем а-амино- 
кислотам, обладающим хиральным а-углеродным атомом. 


Н 2 ІЧ- 


со,н 


-н 


со,н 


н- 


СН 2 ОН 

ь-(-)-серин 


-мн 2 


н 2 ы- 


со 2 н 
-н 


СН 2 ОН 


н 


со 2 н 

-ЫН, 


к 


о-(+)-серин 


ь-аминокислота в-аминокислота 
(любая) (любая) 


Как видно из рис. 25-1, ь-аминокислота может быть правовращающей 
(+) или левовращающей (—) в зависимости от природы радикала К. Это 
не удивительно, поскольку «ь» относится к конфигурации а-углеродного 


С0 2 Н 
П.,\ — с — н 


С0 2 СН 3 

НС1 0 I 

-> Н 3 Ы —С—п 


со,сн. 


СНзОН 


РС1 5 ф | 

-> НоЫ — С —н — 


СН 2 ОП 
г-( — )-серпп 




СІИОІІ 


СІІХ1 


нсі/н 2 о 


он© 


С0 2 Н 
I 

НоГчГ — С — II < 


(а) Ыа/Нд 


со 2 н 
НрЫ — с — н 


(Ь) Н 3 оФ 
СНд СН 2 С1 

Ь-( + )-аланнн 

Рис. 25-1. Установление относительных конфигураций ь-серина и ь-аланнна. 


атома, в то время как оптическое вращение есть свойство молекулы в целом, 
определяемое экспериментально. Подавляющее большинство а-аминокислот, 
встречающихся в природе, относится к ь-ряду. Их энантиоморфы, т. е. ю- 
аминокислоты, синтезируются только микроорганизмами и называются 
«неприродными» аминокислотами. 

Со гласно номенклатуре (К, 8), большинство «природных» или ь-амино- 
кислот имеет 8-конфигурациго *. 

Н сол „ со,п 

'""""С ""'с 

СИ ? Ч ЫН 2 С 6 Н*— с\\? Ч нн 2 

(8)-аланин (8) фенилаланин 


ь-Нзолейцші и ь-треонин, содержащие по два хиральных центра в моле¬ 
куле, могут быть любыми членами пары диастереомеров в зависимости от 
конфигурации при р-углеродном атоме. Ниже представлены правильные 
абсолютные конфигурации этих природных аминокислот. 


Н 2 Ы- 

Н 3 с- 


со 2 н 


-Н 

н 


С 2 Н 5 


Ь-изолейцин 
[(28,35) -2-амино-З- 
мешилвалериановая 
кислота ] 


Н 2 Ы- 

Н- 


со 2 н 

-Н 
-ОН 


сн 3 

Ь-треонин 
[(25, ЗК)-2-амино- 
3-оксимасляная 
кислота] 


* Г)а исключением г-цистеина, имеющего 11-конфигурацию, так как ІІ8С1 1.>— 
имеет приоритет старшинств перед Н0 2 С —. 


25-1001 
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1 . Напишите пространственные формулы лейцина, серина и валина. Укажите 
правильную абсолютную конфигурацию. 


25.4 . КИСЛОТНО-ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА 


Аминокислоты — амфотерные вещества, которые могут существовать в виде 
катионов или анионов. Это свойство объясняется наличием как кислотной 
(— С0 2 Н), так и основной (—N11 2 ) группы в одной и той же молекуле. В очень 
кислых растворах NН 2 -группа аминокислоты протонируется, и эта кислота 
становится катионом. В сильнощелочных растворах карбоксильная группа 
аминокислоты депротонируется и кислота превращается в анион (см. ниже). 


С() 2 Ѳ 

I 

н 2 ы с—н 
I 

к 


н© 


он© 


<5 


щелочной раствор 


со 2 ѳ 

Ѳ I 

и 3 ы—с—н 


в 


II 

со 2 н 


Н 2 Ы~С—н 

с I 

I 

в 


н© 
* он© 


■4 


со ? н 
ѳ I 2 
н 3 ы—с-н 

I 

н 


распределение катионов и анионов 
аминокислоты в растворе 


кислый раствор 


> 


В твердом состоянии аминокислоты существуют в виде цвиттер-ионов 
(известных также под названием дішолярных ионов или внутренних солей). 
В подобных цвиттер-ионах протон переносится от карбоксильной группы 
к аминогруппе. 

С0 2 Н С<У 2 

I (В I 

Н 2 Я-С-Н НзІЧ — с-н 


неионная форма; 
идеализированная 
аминокислота 


цвиттер-ион; 
аминокислота в твердом 
состоянии 


2 . При очень высоких значениях рН раствора аминокислота обладает двумя основ¬ 
ными центрами: —ЯН 2 и —СО^. а) Какой из них отличается более высокой основностью? 
Почему? б) Что получилось бы в результате простого протонпрования Н 2 Я— СІШ-СО©? 


Если поместить аминокислоту в среду, обладающую проводимостью, 
и опустить туда пару электродов, то в кислых растворах аминокислота будет 
мигрировать к катоду, а в щелочных растворах — к аноду. При некотором 
значении рН, характерном для данной аминокислоты, она не будет передви¬ 
гаться ни к катоду, ни к аноду, так как каждая молекула находится в виде 
цвиттер-иона (иными словами, она несет как положительный, так и отрица¬ 
тельный заряды). Это значение рН называется изоэлектрической точкой (рі) 
данной аминокислоты (см. табл. 25-1). 

Изоэлектрическая точка аминокислот редко равна 7, так как зависит 
от кислотности иона алкиламмония, основности карбоксилат-аниона, влия¬ 
ния на них радикала и присутствия любой дополнительной основной или 
кислотной группы (см. задачу 16). 

Чтобы лучше понять, почему рі аминокислот, как правило, отличается 
от 7, рассмотрим, что происходит при растворении в воде такой простой 
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моноаминомонокарбоновой кислоты, как глицин. Водный раствор глицина 

[Н 3 1ЧСН 2 СО©] будет слабокислым, так как кислотность кислой группы цвит- 
тер-иона (—N11®) больше, чем основность его основной группы (—СОр). 

Н 3 Х— СГІ 2 СОр-{- Н 2 0 Н 2 Н — СН 2 С0^Н-11 3 0® реакция глицина с водой 


Для того чтобы достичь изоэлектрическую точку глицина, к водному 
раствору чистого глицина надо добавить кислоту в таком количестве, чтобы 
значение рН конечного раствора составило 6,1. Добавленные протоны 

0 

подавляют ионизацию Н 3 1ЧСН 2 СОр до Н 2 ^Н 2 СОѲ и тем самым максимально 
повышают концентрацию цвиттер-иона. 

При пропускании постоянного тока через раствор, содержащий смесь 
нескольких аминокислот, каждая из них будет двигаться к катоду или аноду 



рН 5,28 , 0,35н. цитрат натрия 

Рис. 25-2. Хроматографирование смеси аминокислот на ионообменной колонке. Формула 
цистеиновой кислоты Н0 2 ССН(ІЧН 2 )СН 2 80 3 Н [Мооге еі аі., Апаі. СЬеш., 30, 1190 (1958); 
© Ьу іЪе Атегісап Сііетісаі ЗосіеЬу]. 


1 — цистеиновая кислота; 2 — сульфон метионина; з — аспарагиновая кислота; 4 — сульфоксиды 
метионина; 5 — треонин; в — серин; 7 — глутаминовая кислота; 8 — пролин; 9 — глицин- ю — 
аланин; и — цистин; 12 — валин; із — метионин; 14 — фенилаланин; 15 — изолейцин; 16 — алло¬ 
изолейцин; іі — лейцин; 18 — тировин; ю — лизин; 20 — гистидин; 21 — КН 3 ; 22 — аргинин 


со скоростью, зависящей от природы этой аминокислоты и от рН среды. 
Разделение и анализ смесей аминокислот, основанные на этом явлении 
называются электрофорезом. 


25 * 
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ИОИНООБМЕННАЯ ХРОМАТОГРАФИЯ - АНАЛИЗАТОРЫ АМИНО¬ 
КИСЛОТ. При обработке едким натром нерастворимого полимера или смолы, 
содержащей свободные сульфогруппы, последние становятся анионами. 


смола 


80 3 Н + ^ОЩводн.) 


смола 


— 30© ^©+Н 2 0 


При ионнообменной хроматографии такой смолой заполняют колонку 
и пропускают через нее водный раствор смеси аминокислот. Различные цвит- 
тер-ионы дают соли с основными группами смолы и связываются с ней. 


смола 


Ѳ 


80© + Н 3 МСНКС0р 


смола 


— зо© н я ттсор 


Если вводить в колонку смесь аминокислот в виде раствора катионных 
солей, они будут еще прочнее связываться со смолой из-за отсутствия карбо- 
ксилат-анионов. 


смола 


Н 3 ^— СНВ — СОѲ+ИСІ ІІ 3 Й — СІІК — С0 2 ІІС1© 

^ д, 0 г , -КаСІ 

-80©Ш Ф + Н 3 ЙІ —СНКС0 2 ІІ С1©- 


смола 


— 80? нЛ — СИКСО.Н 


Чтобы разделить смесь аминокислот, колонку со смолой, содержащей 

0 

катионы аминокислот Н 3 КСНИС0 2 Н, медленно промывают ( элюируют ) буфе- 



Рис. 25-3. Взаимодействие нингидрина с аминокислотами. 

Образующийся продукт обладает характерной синей окраской (^ макс = 570 нм). При реакции пролина 
и оксипролина с нингидрином возникает другое соединение буро-желтого цвета (* макс -- 440 нм). 
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рами, постепенно повышая их рН. При этом различные аминокислоты пере¬ 
ходят в анионную форму и вымываются из колонки. 

— 80©Н 3 § — СНКС0 2 Н + 20НѲ-. 


— ЗОР+— СНКСОѲ+2Н 2 0 


Пропуская раствор с разделенными аминокислотами через детекторную 
систему, можно количественно определить содержание различных амино¬ 
кислот и получить кривые элюирования для данной аминокислотной смеси. 
Отдельные аминокислоты в смеси неизвестного состава можно идентифи¬ 
цировать, сравнивая их график элюирования с кривыми элюирования раз¬ 
личных смесей, аминокислотный состав которых заранее известен. Типичная 
кривая элюирования представлена на рис. 25-2. 

Для успешной идентификации аминокислот необходимо, чтобы все они 
обладали характерным свойством или вступали в реакцию, продукт которой 
легко было бы обнаружить. Чаще всего используется способность амино¬ 
кислот реагировать с нингидрином с образованием продуктов характерного 
синего цвета. Реакции нингидрина с аминокислотами представлены на 
рис. 25-3. В настоящее Дремя разделение и идентификация аминокислот 
полностью автоматизированы. Аминокислотные анализаторы позволяют 
провести анализ смеси аминокислот за 2—3 ч. 


смола 


смола 


25.5. СИНТЕЗ РАЦЕМИЧЕСКИХ АМИНОКИСЛОТ ІЫ ѴІТРО 


АМИНИРОВАНИЕ а-ГАЛОГЕНЗАМЕЩЕННЫХ КИСЛОТ. Один из наибо¬ 
лее распространенных методов синтеза а-аминокислот заключается 
в аммонолизе а-галогензамещенной кислоты, которую обычно получают по 
реакции Геля — Фольгарда — Зелинского. 

РВг 3 а) МН 3 (избыток) 

КСН 2 С0 2 Н + Вг, --> КСНВгС0 2 Н -> КСН(Ш 2 )С0 2 Н 

2 2 1 б) разб. кислота ѵ 2/ 2 


БРОМИРОВАНИЕ ПРИ ПОМОЩИ МАЛОНОВОЙ1 КИСЛОТЫ. Этот 
метод можно модифицировать, получая, например, а-бромзамещенную кис¬ 
лоту синтезом через малоновый эфир, а не реакцией Геля — Фольгарда — 
Зелинского 


О 


О 


II Ѳ пвг II кон/н 2 о 

(С„Н 5 0С) 2 ѲСН N8 —(С 2 Н 5 ОС) 2 СНВ-> 


натрмалоновыи 

эфир 

О 

(НОС) 2 СВгВ 


(3к 2 ) 


со 5 


нагревание 


О 

нФ II Вгз/ТГФ 

-> (НОС) 2 СІІВ -» 

нагревание 


О Н 


нагревание 


НО — С — С—К бромирование через малоновый эфир 
Вг 


3 . Ниже показаны две основные стадии получения а-бромзамещенных кислот при 
помощи малонового эфира. Напишите механизм каждой из этих стадий. 


Н Вг 

| Вг 2 /ТГФ | 

а) В —С— СОЛІ -- > К —С — С0 9 Н 

| нагревание 

С0 2 Н 


СО,Н 
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Вг 

б) К — С— С0 2 н 


С0 2 ІІ 


нагревание 


Вг 

I 

> В — С— ІІ + С0 2 

I 

со 2 н 


АМИНИРОВАНИЕ ЭФИРОВ а-ГАЛОГЕНЗАМЕЩЕННЫХ КИСЛОТ. 

Вторая модификация основана на введении аминогруппы в эфир а-гало- 
гепзамещенной кислоты, который обрабатывают фталимидом калия 
(вместо того, чтобы действовать избытком аммиака на а-галогензамещенную 
кислоту). Это еще один пример синтеза первичных аминов по Габриэлю 
(разд. 21.4). 



О 

:>:К® + С1С1І,— С—ОС.Н 


г''Г 



О 


Ы-СИ 2 —С- 


-ОС,Н 


г п 5 


|исі/н г о 

Н ; ,Й-СН 2 С0 2 Н СІѲ 
хлоргиЬрат глицина 


синтез а-аминокислот 
по Габриэлю 


©. 


(суммарный выхоЪ 90%) 

СИНТЕЗ ШТРЕККЕРА. Синтез а-аминокислот по Штреккеру сводится 
к реакции карбонильного соединения со смесью хлорида аммония и циани¬ 
стого натрия *. В результате реакции этих неорганических веществ обра¬ 
зуются аммиак и цианистый водород —«активные компоненты» процесса. 

М1?СіѲ_{-Ма ф СМѲ ^ Ма ф С1© 

1ЧН?(Ж© ^ ГШз + Н(^ 

Реакции присоединения — отщепления с участием аммиака и карбо¬ 
нильного соединения дают имин, который реагирует с цианистым водородом, 
образуя а-аминонитрил. После его гидролиза получается соответствующая 
а-аминокислота. 


ин. 


КСНО 


^ КСН- 

I 

мн 2 


он 




-н 2 о 

-* КСН = N11 


НСN 


-> КСН—СМ 


II чО® 


-> КСН 

і 

N11, 


СОЛІ 


а-аминокислота 


МН 2 

а-аминонитрил 

АЛКИЛИРОВАНИЕ ІѴ-ЗАМЕЩЕНИЫХ АМИНОМАЛОІЮВЫХ ЭФИ¬ 
РОВ. а-Аминокислоты можно получить при помощи модифицированного 
метода синтеза через малоновый эфир. Первым важным промежуточным 
продуктом в этом синтезе служит ІЧ-фталимидомалоновый эфир. Его синтез 
показан ниже. 

о 


С0 2 Еі 

I 

СН 2 

I 

СОоЕі 


Вг, 


ССЦ 


С0 2 Е1 

I 

СНВг 

I 

С0 2 Е1 



М—СН(С0 2 Е1) 2 


II / 

\/\/ 


о 

М-фталимидомалоновын 

эфир 


* Это усовершенствование метода Штреккера предложено Н. Д. Зелинским 
и Г. Л. Стадниковым.— Прим. ред. 
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Под действием основания этот эфир превращается в анион, стабилизиро¬ 
ванный резонансом 

О О 


Н 

I 


и 


ОЕіО 


о 


N — С—С0 2 Е1 > 

ЧА/ к Е1 - нФ 

О 


ѴЧ Ѳ ! 


N—0—С— ОЕІ 

I 

с=о 

11 I 

п I 

и ОЕі 


Этот анион можно затем проалкилировать алкилгалогенидом 

О О 

II 

АА/\ 

N 

\/ ^0, 

О о 


Ѳ КХ 

N—С—С0 2 Е1-> 

»Еі 


К 

I 

м — с— со 2 еі 
со 2 еі 


В результате энергичного гидролиза этого алкилированного продукта 
происходит отрыв обеих эфирных групп и фталимидной группы: 


О 

II п 

/У\ і 

N — С—С0 2 Е1 


СОоЕІ 


н,оФ 




со 2 н 


нагревание 




ѳ 

N113 

-|- И — С— С0 2 Н 4~ 2ЕЮН 

I 

со,н 


о 


В этих условиях производное малоновой кислоты подвергается декар- 
боксилированию (разд. 19.10), давая сс-аминокислоту: 


<%Нз 

к — і— со 2 н 
со 2 н 




3 


-> к—с—со 2 н 

нагревание | 

н 

а-аминокислота (в виде соли) 


При помощи этого синтеза можно получить фенилаланин с выходом 
более 60%, 


О 


м 

\ ОЕіѲ С 6 Н 6 СН 2 С1 

К—СН(СО*Е1) а ->-> 

\/\/ 


Н 3 оФ 


нагревание 


О 


ѳ 

N113 

С в Н 6 СН 2 - С - С0 2 Н (60%) 

іі 

фенилаланин (в виде соли) 


4 . Напишите структурные формулы аминокислот, полученных в результате реак¬ 
ций И-фталимидомалонового эфира со следующими соединениями: 

а) С 2 Н 6 (Жа, затем С1СН 2 СН 3 , затем гидролиз; 

б) С 2 Н 5 ОИа, затем СН 3 ЗСН 2 СН 2 С1, затем гидролиз; 

в) С 2 Н 6 ОИа, затем СН 2 =СНС0 2 С 2 Н 6 , затем гидролиз. 

( Примечание : вспомните реакцию Михаэля.) 
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5 . Напишите механизм приведенных ниже реакций: 

О 


а) 



н 3 о© ^ 
-> 


нагревание 


С—ОН 


Ф 

N11, 


Ф 

1Ш 3 

б) сн 3 —с—со 2 с 2 н 5 
I 

со 2 с 2 н 5 

ѳ 

NН 3 


НзОФ 


нагревание 


+ СН 3 —С—С0 2 Е1 

он со 2 еі 

II 

о 


ѳ 

гш 3 
I 

-> СН Ч —С —СОоН 


со 2 с 2 н 5 


Н ч оФ 


ф 

МН 3 


в) сн 3 -с-со 2 н- 

| нагревание 

С0 2 Н 


> сн 3 —с-со 2 н 

I 

н 


6. Является ли центральный атом углерода (выделенный ниже жирным шрифтом) 
прохиральным? Объясните ваш ответ. КСН(С0 2 Н) 2 


Все методы синтеза, описанные в этом разделе, приводят к получению 
рацемической смеси оптических изомеров а-аминокислот. Поскольку клас¬ 
сические методы разделения таких рацемических смесей отнимают много вре¬ 
мени и средств, в тех случаях, когда требуется получить большие количества 
ь-аминокислот, в качестве исходных продуктов используют природные 
соединения. Так, например, глутаминовую кислоту, полученную гидролизом 
клейковины пшеницы, применяют для изготовления ее мононатриевой соли. 
За год во всем мире производится несколько сотен тысяч тонн глутамата 
натрия. Для получения глутаминовой кислоты в промышленном масштабе 
применяют различные методы, что обусловлено экономическими факторами; 
однако все их объединяет то, что сама природа заботится об энантиомерной 
гомогенности конечного продукта. 

Пожалуй, наиболее перспективным методом получения оптически чистых 
(т. е. энантиомерно гомогенных) а-аминокислот является использование 
биологических систем. Подобный подход основан на том, что организму 
дают в качестве источника питания оба энантиомера аминокислоты, но 
метаболизму подвергается только ь-энантиомер, а ь-энантиомер обычно 
выделяется (чаще всего с мочой). 

Использование животных для разделения аминокислот затруднительно 
и дорого. Поэтому вместо животных применяют обычно ферменты, которые 
хиральны и по-разному реагируют с энантиомерами одной и той же амино¬ 
кислоты. Многие ферменты катализируют реакцию только одного энанти¬ 
омера. Вот почему, если подействовать ферментом на смесь энантиомеров, 
то один из них подвергнется превращению, а другой останется без изменения 
и может быть выделен. 

В качестве примера такого ферментативного разделения рассмотрим 
расщепление (±)-лейцина при помощи фермента ацилазы , выделенного 
из почек свиньи. Этот фермент катализирует гидролиз амидных связей 
ь-аминокислот, но не ь-аминокислот. Сначала рацемическую аминокислоту 
ацетилируют уксусным ангидридом 

о 

II 

(СН 3 -с) 2 о г И-ацетил-ь- лейцин "і 
с, ь " леи Ч ин > \]Ч-ацетил-ь-лейцині 
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К этой ацетилированной смеси энантиомеров добавляют затем неболь¬ 
шое количество фермента, что приводит к гидролизу ІЧ-ацетил-ь- лейцина до 
ь-лейцина; І^-ацетил-Б-лейцин остается при этом без изменения. 

ІЧ-ацетил-Б-лейцинІ ацилаза из N -ацетил-Б-лейцин 

_|_ >-> 4* 

И-ацетил-Б-лейцин ) почек свиньи Б-лейцин 

Полученная смесь легко разделяется, так как б-лѳйцин растворим в кисло¬ 
тах и основаниях, а ]М-ацетил-Б-лейцин — только в основаниях. (Почему?) 
Наконец, в результате гидролиза И-ацетил-Б-лейцина разбавленной кислотой 
освобождается Б-лейцин (в виде соли). 

разб. Н 3 оФ 

]Ч-ацетил-Б-лепцин -—> Б-лейцин Ч-СНоСОоН 

нагревание 


25.6. РЕАКЦИИ АМИНОКИСЛОТ ІЫ ѴІТКО 


Большинство реакций, в которые аминокислоты вступают в лабораторных 
условиях, свойственны всем аминам или карбоновым кислотам. 

ОБРАЗОВАНИЕ АМИДОВ ПО КАРБОКСИЛЬНОЙ ГРУППЕ. Трудно 
избежать поликонденсации аминокислоты при реакции ее карбоксильной груп¬ 
пы с аминогруппой любого амина, приводящей к образованию амида. 


О ООО 

II II II II 

пН 2 МСНК — СОН -> Н 2 ІМСНК — С—(ГШСНВ — с-)—^гаснксон 

о о 

II II 

Н 2 ІѴ — СНК — С— ОН + К'ИНг Н 2 ІМ — СНВ — С— ГШК' + Н 2 0 


конкурирующие 

реакции 


Один из способов предотвращения полимеризации аминокислоты состоит 
в блокировании ее аминогруппы с тем, чтобы в реакцию могла вступать 
только аминогруппа амина. С этой целью используют карбобензоксихлорид 
(известный также под названием карбобензилоксихлорида или бензилхлор- 
формиата *), который реагирует с аминогруппами аминокислот и других 

О 

II 

соединений, давая карбамат (—О—С—N11—). 

О О 

II -20° С || 

С 6 Н 5 СН я ОН + С1СС1-» С 6 Н б СН 2 0 — С—С1 

бензиловый фосген карбобензоксихлорид 

спирт 



С б Н 5 ГЛТ 2 0СС1 + Н 2 КСНКС0 2 Н С 6 Н 5 СН 2 0С1ЧНСНКС0 2 Н 

а-аминокислота с защи¬ 
щенной аминогруппой 

Защитную группу можно удалить каталитическим гидрогенолизом или 
действием холодного раствора бромистого водорода в уксусной кислоте. 
Вновь образовавшаяся амидная связь при этом не разрывается и рацемиза¬ 
ции а-углеродного атома не происходит. В случае серусодержащих амино¬ 
кислот для удаления защитной группы рекомендуется применять триэтилсилан 
(С 2 Н 6 ) 3 8Ш и хлорид палладия, так как соединения, содержащие серу. 


* Группу —0С(0)С1 называют также хлоркарбонатной. 
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отравляют металлические катализаторы, используемые при гидрировании 
и гидрогенолизе. 


н 2 дч* 


о 

I! 

С в Н 5 СН а О— С — N113 — 


НВг/СН 3 С0 2 Н 


холод 


С 6 Н б СН 3 + [НОСдаНЙ] со,+н^е 

карбаминовая 

кислота 

(неустойчива) 

С 6 Н 5 СН 2 Вг-НН0С(0)Ш1Е] -к СО*+ВДЕ 


Первоначально при синтезе амидов аминокислот свободную карбоксиль¬ 
ную группу «активировали» для реакции с амином. Для этого группу 
—С(О)—ОН превращали обычно в группу —С(О)—О— С(0)0С 2 Н 6 действием 
этилхлорформиата 

О О 

II II 

с в н 5 сн 2 о—с— гаснксо 2 н+с 2 и 5 о—с— сі 


а-аминокислота с защищенной 
аминогруппой 


О 0 0 

II II II 

С 6 Н 5 СН 2 0 —С — — С — 0-С—ОС 2 Н б 

о о 

II II 

С в Н 5 СН 2 -О—ОРИОНЕ-С-ЯНЕ* 

о 


К'Г\ГН* 


-с 2 н 5 он, -со 


Рі 


п, 


н 2 и— сіт —с—инк'+с 6 н 5 сн 3 +со 2 . 


* 

2 


Амидирование карбоксильной группы аминокислот было затем усовер¬ 
шенствовано благодаря двум методам синтеза. Во-первых, стали применять 
иной реагент для защиты аминогруппы аминокислоты, а именно трет- 
бутоксикарбоксазид (СН 3 ) 3 С0С(0)Н 3 . Он превращает аминогруппу в ее 
трет-буто ксикарбонильное (БОК) производное, а группу БОК можно легко 
снять при помощи реакции со смесью соляной и уксусной кислот. Именно 
поэтому для защиты аминогрупп лучше применять трет-бутоксикарбокса- 
зид, а не карбобензоксихлорид. Во-вторых, карбоксильную группу не надо 
активировать перед амидированием, если обработать аминокислоту с защи¬ 
щенной аминогруппой амином в присутствии дициклогексилкарбодиимида 
(ДЦК) — активного некислотного дегидрирующего агента. Ниже представ¬ 
лены реакции синтеза амида аминокислоты, в которых используются эти 
реагенты. 

О 

II а) основание 

(СН 3 ) 3 СО—С— N3 + Н^СННСО.Н -> БОК — ШІСНКС0 2 Н 

б) кислота 

трет-бутоксикарбокс- 
азид (БОК^) 

БОК - N1101^00211 + Н^Е' +С в Ні^ = С = Ж} б Н и 

ДЦК 

О О 

I! II 

бок— тление— тін' +с 6 н п Ш1 —с—N 1^11^ 

N. N'-дициклогексилмочевина 
О О 

БОК^НСНЕС-ШІК' (СН 3 ) 2 С=СН 2 -ЬС0 2 +Н 3 ^— СНЕ-С— NНЕ , 01© 


* Обычно используют не платину, а палладий — Прим. ред. 
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7. Ниже представлена схема синтеза трет-бутоксикарбоксазида. Назовите про¬ 
межуточные продукты, обозначенные на схеме буквами. 

СОСІ 2 (СНз)зСОН н 2 тн 2 

тиофенол - > А(С 7 Н 5 С103)- > Б(С 11 Н 14 0«8) -> 

' 7 основание ' 11 г 

NаN02 

-> В(С Б ІІ„Н а 0 2 )-^ (СН 3 ) 3 С0С(0)Г% 

Н 3 оФ 


ОБРАЗОВАНИЕ АМИДОВ ПО АМИНОГРУППЕ. При ацилировании 
аминогруппы а-аминокислоты образуется амид 


О 


1ѴН 2 


О НN —С — К' 


И —С—С0 2 Н + К' — С—2 И —С—С0 2 Н 


Н 


ацилирующин 

агент 


Н 

И-ацилированная 

аминокислота 


Реакция лучше идет в основной среде, так как при этом обеспечивается 
высокая концентрация свободного амина. Примером может служить полу¬ 
чение ]М-бензоилаланина при помощи метода Шоттена — Баумана (разд. 21.6). 

О 

II 

ш 2 О о НМ-С-С 6 Н 5 1 

I II он/н 2 о н® I 

Н 3 С— С— С0 2 Н + С в Н 5 —С —С1->-> сн 3 —с—со 2 н 

| 0° С | 

н н 

аланин бензоилхлорид И-бензоилаланин 

ОБРАЗОВАНИЕ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ. Карбоксильная группа амино¬ 
кислоты легко этерифицируется обычными методами. Например, метиловые 
эфиры получают, пропуская сухой газообразный хлористый водород через 
раствор аминокислоты в метаноле. 

Общая схема реакции : 

н НО 

I нсі | || 

и—с—со 2 н+сн 8 ои -> к—с—с—осн 3 

I I 

ш 2 ин 2 

Пример : 

Н 

I 

СН 3 — С— СОоН + СН 3 ОН 

I 

ин 2 

Если спирт не является жидкостью (либо слишком дорог, чтобы его 
использовать в качестве растворителя), реакцию можно проводить в инерт¬ 
ном растворителе. Воду, которая при этом образуется, отгоняют. Одним из 
широко применяемых кислотных катализаторов является ?г-толуолсульфо- 


(в виде хлоргидрата) 

Н 

I 

> СН 3 —С— С0 2 СН 3 (85%) 

I 

Фин 3 

©С1 
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кислота (сильная органическая кислота). В качестве примера ниже показано 
получение бензилового эфира глицина. 


Н 

I 

Н- С- С0 2 Н + С 6 Н 5 СН 2 ОН 

I 

N11 2 


нФ 

-н 2 о 


Н О 

I II 

II— С- С— о—СН 2 С 6 Н 5 

I 

ф ШІ 3 


(-70%) 


ДРИЛИРОВАНИЕ. Аминокислоты взаимодействуют с 2,4-динитро- 
фторбензолом (реактивом Сэнгера) в слабощелочном растворе, образуя, 
замещенный динитроанилин. Эти реакции идут по механизму нуклеофиль¬ 
ного ароматического замещения. Применение этого реактива в биохимии 
описано в разд. 25.8. 


О^— / Г + Н^ — СНКС0 2 Н 0 2 п~^ _^>—N^1 —СНКСОоН 

Ч И0 2 ^N02 

реактив Сэнгера 


8 . а) Напишите реакции синтеза реактива Сэнгера, исходя из любого однозаме- 
щенного бензола, б) Как можно получить 3,5-динитрофторбензол? в) Напишите механизм 
взаимодействия реактива Сэнгера с аланином. 


25.7. РЕАКЦИИ АМИНОКИСЛОТ ІЫ ѴІѴО 

Простые аминокислоты, как и многие другие простые «биологические» 
молекулы, не накапливаются в клетке: как правило, их избыток разрушает¬ 
ся при помощи реакций, которые снабжают живую систему энергией. Дезами¬ 
нирование, переаминирование и декарбоксилирование — три основные реак¬ 
ции, благодаря которым осуществляется превращение аминокислот в клетке 
и которые катализируются ферментами. Ниже мы рассмотрим эти процессы. 

ДЕЗАМИНИРОВАНИЕ И ПЕРЕАМИНИРОВАНИЕ. Дезаминирование 
может осуществляться как неокислителъным, так и окислительным путем. 
Неокислительное дезаминирование встречается в основном у бактерий 
и грибов. В качестве примера можно назвать превращение аспарагиновой 
кислоты в фумаровую кислоту и аммиак под действием фермента аспартазы. 


Н0 2 С Н 


но 2 с— сн 2 —сн - со 2 н 

1 

аспартаза 
-> 

V 

|| -}- N 113 

дезазшнирование 

аспарагиновой 


С 

^і 2 


/ \ 

кислоты 

аспарагиновая. кислота 


н со 2 н 

фумаровая кислота 



Для того чтобы полностью прошла реакция окислительного дезаминиро¬ 
вания, например превращение аланина в пировиноградную кислоту, фер¬ 
мент, катализирующий эту реакцию, нуждается в окислительном (дегидриру¬ 
ющем) агенте. Обычным акцептором водорода в таких системах служит ФАД 
(флавинадениндинуклеотид), который переходит в восстановленную форму, 
сокращенно обозначаемую ФАД-Н 2 (разд. 23.11). Окислительное дезамини¬ 
рование осуществляется через образование промежуточного имина. Ниже 
приведены два уравнения, описывающие дезаминирование аланина' до 
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пировиноградной кислоты: первое из них написано химиком-органиком, 
второе — биохимиком. 


СП, 

I 

II—С—N11, 


СН 3 

■М. <';=ин -М. 


сн, 

I 

с=о 


+ М Н ;) 


оо 2 н 

аланин 


со 2 н 


со 2 н 

пировинограйная 

кислота 


Н-(:-ЫН 2 — ^ и - а ^ -» С=ГОІ 

I ( \ I 

со 2 н фад фад-н 2 с:о 2 н 


н 2 о 




Т" 

N11. 


сн, 

-* с=о 


со 2 н 


Переаминирование сводится к взаимопревращению аминогрупп и кар¬ 
бонильных групп под действием ферментов трансаминаз , называемых также 
аминотрансферазами. Эта реакция служит не только для разрушения амино¬ 
кислот, но и для их биосинтеза. Так, например, аспартат-а-кетоглутарат- 
трансаминаза * катализирует взаимопревращение аспарагиновой и а-кето- 
глутаровой кислот в щавелевоуксусную и глутаминовую кислоты. Механизм 
реакции"*этого типа был описан в гл. 17. 


С0 2 Н 

I 

сн 2 

I 

н-с—га 2 
I 

со 2 н 


со 2 н 

I 

сн 2 

I 

+ сн 2 


-> 


со 2 н 

I 

сн 2 
I 

о 


| трансаминаза + С 

С=0 пиридоксальфосфат | 

| С0 2 Н 

со 2 н 


со 2 н 

I 

сн 2 

I 

+ сн 2 
I 

Н — С—N112 

со 2 н 


аспарагиновая а-кетоглу- 
кислота таровая 
кислота 


щавелево- глутаминовая 

уксусная кислота 

кислота 


ДЕКАРБОКСИЛИРОВАНИЕ. Декарбоксилирование — еще одна общая 
биологическая реакция а-аминокислот, катализируемая ферментами — 
декарбоксилазами у которые встречаются у самых различных организмов. 
Некоторые амины обладают ярко выраженной биологической активностью, 
и декарбоксилирование аминокислот служит важным источником их возник¬ 
новения. Особенно существенным является образование дофамина при 
декарбоксилироваиии диоксифенилаланина, поскольку дофамин — это био¬ 
логический предшественник адреналина. 


НО— ^ 

/ 

НО 



ШІ 2 

I 

сн 2 —с—со 2 н 
I 

н 


декарбоксилаза 

-> 

диоксифенилаланипа 


диоксифенилаланин (ДОФА) 

НО— ^ СН 2 — СН 2 ГШ 2 + С0 2 

/= 

НО 


дофамин 


* Согласно «Кесоттепсіаііопв (1964) оі іЬе Іпіегпаііопаі ІІпіоп о! ВіосЬетізІгу оп 
іЬе ІЧотепсІаиіге апсі СІаззШсаНоп о{ Епгутез», систематическое название этого фермен¬ 
та — ь-аспартат: 2-оксоглутаратаминотрансфераза. 
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Декарбоксилирование глутаминовой кислоты играет важную роль, так 
как возникающую в результате реакции у-аминомасляную кислоту можно 
рассматривать как природный «транквилизатор». 


С0 2 Н 
Н 2 М — С— Н 


1 

сн 2 

) 

а-декарбоксилаза 

. . ^ 

ІІ 2 НСІІ 2 СН 2 СІІ 2 С0 2 ІІ А со, 

.. ■“ ■ -* 7 

глутаминовой 

сн 2 

1 

С0 2 ІІ 

кислоты 

у-аминомасляная 

кислота 


глутаминовая 

кислота 


Декарбоксилаза глутаминовой кислоты нуждается в присутствии пири- 
доксальфосфата для того, чтобы катализировать превращение глутаминовой 
кислоты в у-аминомасляную. Животные, пища которых не содержит пиридо¬ 
ксина (предшественника пиридоксальфосфата), страдают судорогами, напоми¬ 
нающими эпилепсию. Потребность живых организмов в «витамине В 6 » — 
группе соединений, включающей пиридоксаль, пиридоксин и пиридоксамин, 
связана с тем, что около двадцати биологических реакций аминокислот 
нуждаются в пиридоксальфосфате в качестве «кофермента» (см. задачу 32). 


СНО 

но Ч / | Ч/ сн 2 он 

/\ / 

Н 3 С' N 

пиридоксаль 


СН 2 ОП 

но ч/ І ѵ/ сн а он 

I Т 3 С 7 N 

пиридоксин 


СН 2 ГШ 2 

НО I у сн г он 


11 / 

/\ ^ 

Н 3 С / N 

пиридоксамин 


СНО 

\/\/ 


ПО. А /СН 2 0Р0 3 Н ѳ 


/ч / 

' тѵт 


Н Ч С' N 


ѳ 


н 

пиридоксальфосфат 


ДЕЗАМИНИРОВАНИЕ. Реакции дезаминирования позволяют организ¬ 
му удалять избыток аминокислот, однако концентрация нежелательных 
азотистых веществ в системе при этом повышается. Высокие концентрации 
аммиака токсичны для организма, который стремится поэтому освободиться 
от аммиака или его производных. Организмы, обитающие в воде, выделяют 
аммиак непосредственно в окружающую среду. Поскольку наземные орга¬ 
низмы лишены такой возможности, они выделяют лишний азот в виде твер¬ 
дых веществ — мочевины или мочевой кислоты . 

Зародыши млекопитающих выделяют избыточный азот в виде мочевины, 
так как она очень хорошо растворима в воде и может, таким образом, уно¬ 
ситься, поступая в систему кровообращения организма матери. Зародыши 
птиц и пресмыкающихся развиваются в твердой скорлупе, и поэтому они 
иначе избавляются от азота: превращают его избыток в мочевую кислоту, 
которая нерастворима в воде и отлагается на внутренней поверхности скор- 
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лупы. По мере развития эти зародыши продолжают выделять либо мочевину 
(млекопитающие), либо мочевую кислоту (птицы, пресмыкающиеся). 


О 

II 

Н 2 1Ч—С — ШІ 2 
мочевина 


О 


Н 


НСИ 

I II 

с с 

/ \ / \ / 

О N N 


С = 0 


Н 


Н 


мочевая кислота 

Мочевая кислота образуется в организме взрослого человека в качестве 
побочного продукта; ее концентрация в моче составляет около 0,5 г/24 ч. 
Более высокое содержание мочевой кислоты приводит к мочекаменнойболез- 
ни — камни в почках и мочевом пузыре богаты мочевой кислотой; отл ожение 
кристаллов мононатриевой соли мочевой кислоты в суставах вызывает 
болезненные симптомы подагры — очень широко распространенного заболе¬ 
вания человека. Содержание мочевой кислоты в моче человека может представ¬ 
лять интерес с точки зрения эволюционной теории, поскольку большинство 
животных полностью разлагают мочевую кислоту до ее выделения из орга¬ 
низма. Известно, что многие больные подагрой более раздражительны (даже 
при отсутствии болевых симптомов), чем здоровые люди. Поэтому было 
высказано предположение, что присутствие мочевой кислоты в организме 
предоставляет людям некое эволюционное преимущество, обусловливая их 
повышенную агрессивность. Эта точка зрения еще далеко не доказана, но 
она может оказаться интересным связующим звеном между биохимическими 
свойствами и поведением живых организмов. 


9 . Чем объясняется кислотность мочевой кислоты? 


25.8. ПЕПТИДЫ 

Аминокислоты способны к поликонденсации, в результате которой образует¬ 
ся полиамид. Полиамиды, состоящие из а-аминокислот, называются пеп¬ 
тидами или полипептидами. 

0 0 О 

—(п—1)Н,0 II || II 

пН 2 Ж;Н 2 С0 2 Н -> НаИ — СН 2 — С— (— N11 — СН 2 — С —)— хГШ — сн 2 — с— он 

глицин полиглицин (полипептид) 

Амидная связь в таких полимерах называется пептидной связью. 


и 


К' 

Ѵд / 


О^і, —1,24 А 
ІІ«\*'-~г^-]21° 


г /Ѵі . ► / л., 

("N1 іы* С, 


II 


В 


II 


пептидная связь; атомы, выделенные 
жирным шрифтом, расположены 
в плоскости страницы 


Гомополимеры, например полиглицин или поли-(ь-валин), используют 
в качестве моделей для исследования. Природные гетерополимеры — это 
полипептиды с очень сложной аминокислотной последовательностью, самое 
незначительное изменение которой приводит к нарушению или даже полно¬ 
му исчезновению биологической активности полипептида. Поэтому химики, 
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изучающие процессы в живых организмах, должны хорошо знать структуру 
этих гетерополимеров. С этой целью была введена специальная номенклатура. 
Например, аминокислота со свободной аминогруппой па конце гетеронолиа- 
мида называется «ІЧ-концевой аминокислотой», а аминокислота со свобод¬ 
ной карбоксильной группой на другом конце этого полимера —«С-концевой 
аминокислотой». Аминокислотные остатки в полипептидной цепи нумеруют¬ 
ся по порядку, начиная с ІЧ-концевой аминокислоты, которая обозначается 
цифрой 1. 

О О 

II II 

Н 2 И —СН— С— ГШ—СН — С— он 

I I 

к к 

-- ѵ -- '-.-- дииеитид 

І^-концевая С-концевая 

аминокислота аминокислота 

Полипептиды называются как производные С-концевой аминокислоты, 
причем первой пишут название ІЧ-концевой аминокислоты, а последней — 
С-концевую аминокислоту. В таком порядке пишут как полные названия 
составляющих аминокислот, так и их сокращенные обозначения. Так, гли- 
цилаланин — это дипептид, состоящий из глицина (ІЧ-концевая аминокисло¬ 
та) и аланина (С-концевая аминокислота). В сокращенном виде его название 
пишут так: §фу-а1а. Аланилглицин (а1а-§:1у) — это изомерный дипептид, 
в котором ]Ч-концевой аминокислотой является аланин, а С-концевой — 
глицин. 


О 


О 


II II 

Н 2 К— СН 2 —С—N11 — СН — С0 2 Н И 2 К — СН — С— ГШ— -СН 2 — со 2 п 


СНз 

глицилаланин (^1у-а1а) 
[&1у(В-а1а(2)] 


СН 3 

аланилглицин (аіа-діу) 
[а1а(1)-^1у(2)] 


Тетрапептид аланилсерилглицилвалин (аіа-зег-^іу-ѵаі) имеет в качестве 
М-концевой аминокислоты аланин, а на С-конце — валин. Это один из 
24 тетрамеров, которые можно построить из этих четырех аминокислот. 

ООО 

II II II 

Н 2 І* — СН — С— N11— СН — С— N11 — СН— С— N11 — СП— С0 2 1І 

I I I I 

СН 3 СН 2 Н СН(СН 3 ) 2 

он 

^ -V - 

іЧ-конец С-копец 

аіа-зег-^іу-ѵаі [а1а(1)-зег(2)-^1у(3)-ѵа1(4)1 


10. Из четырех различных аминокислот можно составить 24 тетра пептида, в каж¬ 
дом из которых одна аминокислота встречается только раз. а) Напишите сокращенные 
формулы для всех 24 тетрапептидов, в состав которых входят аланин, серии, глицин и ва¬ 
лин. б) Укажите 1М- и С-концевые аминокислоты в каждом тетрапеитиде. Отметьте моле¬ 
кулы, в которых порядковый номер валина будет 2. в) Напишите структурные формулы 
соединений, в которых под номером 2 стоит глицин. 

11. Из п предметов можно составить пі сочетаний при условии, что каждый из них 
встречается в любом сочетании только один раз. а) Сколько сочетаний можно составить 
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из семи различных аминокислот? б) Из восьми? в) Из девяти? [ Примечание : Ы (читается 
<т факториал») равно п (п — 1) (п — 2) . . . (1).] 

12. В белке содержится 0,35% глицина. Чему равна наименьшая молекулярная 
масса белка? 


Между полипептидом и белком трудно провести четкую границу. Белка¬ 
ми называют полипептиды с молекулярной массой не ниже некоторой мини¬ 
мальной величины, скажем 5000. Более удачным следует считать различие, 
проводимое на уровне структуры полимера, более сложном, чем его первичная 
структура — простая аминокислотная последовательность. Полипептиды 
представляют собой линейные довольно гибкие молекулы, а длинные цепи 
белков свернуты в клубок или иную структуру, нередко с четко обозначен¬ 
ными «углублениями» внутри ее или на поверхности. Далее, многие белки- 
ферменты могут иметь в своем составе так называемые простетические группы, 
связанные с полиамидной цепью. 

Прежде чем перейти к методам, которые химики применяют для разру¬ 
шения («анализа») и получения («синтеза») биологически активных полипеп¬ 
тидов, рассмотрим три полиамида, представляющие интерес с медицинской 
точки зрения,— окситоцин, вазопрессин и инсулин. Обратите внимание на 
то, что аминокислотная последовательность двух из них почти одинакова, 
хотя они выполняют совершенно различные физиологические функции. Все 
три полипептида содержат дисульфидную связь (—8—8—) и утрачивают 
биологическую активность при восстановлении этой связи (—8—8 -> 

-8-Н+Н—8—)• 

Окситоцин и вазопрессин — это гормоны полипептидной природы, 
которые выделяются гипофизом. Окситоцин контролирует сокращение матки 
и выделение молока, а вазопрессин поддерживает баланс жидкости в орга¬ 
низме, действуя в качестве анти диуретического агента. Поскольку окситоцин 
вызывает сокращение гладкой мускулатуры, в частности матки, его приме¬ 
няют в медицине для стимуляции родов. Вазопрессин и окситоцин, вопреки 
своей различной физиологической активности, содержат одни и те же шесть 
аминокислот (из восьми) и замкнутое кольцо благодаря наличию дисульфид¬ 
ной связи. Если разрушить (восстановить) эту дисульфидную связь, то 
образуется нециклическая структура, не обладающая биологической актив¬ 
ностью этих гормонов. 

В 1955 г. Нобелевская премия по химии была присуждена В. дю Виньо 
за его работы в области биологически активных серусодержащих соединений, 
и в особенности за впервые осуществленный синтез полипептидного гормона 
(вазопрессина). 


дисульфидная связь 

суі — Іуг— ііеи — діи — азр—суз— рго— Іей—діу—ГШ 2 

I I 

гш 2 гга 2 

ОКСИТОЦИН 

дисульфидная связь 

суз—Іуг— рЪе —діи—азр—суз—рго—агг— діу —ГШ 2 

I I 

ШІ 2 гш 2 

вазопрессин 

Инсулин, подобно вазопрессину и окситоцину, является гормоном. Его 
синтезируют бета-клетки островков Лангерганса в поджелудочной железе. 
Физиологическая роль инсулина состоит в том, что он контролирует метабо- 

26-01001 
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лизм глюкозы. Поэтому его нередко применяют при лечении диабета. В мо¬ 
лекуле инсулина имеются три дисульфидные связи. Одна из них, как и в мо¬ 
лекулах вазопрессина и окситоцина, ответственна за образование цикла 
вдоль пептидной цепи, а две другие удерживают вместе так называемые А- и 
Б-цепи инсулина (рис. 25-4). 


А-цепь 
(М-конец) 

/ 


Ьисульфийная связь 


Н 2 К -5-5- ЫН 2 Г4Н 

I І|, 

йіу-ііе-ѵаі-йіи-^іи-суб-суз-аіа-зег-ѵаі-суз-аег-іеи-ііѵг-йіи-іеи-^іи-азр-іуг-сѵз-азр 

/ / 


(С-конец) 

мн 2/ 


щч ЫН, 


^ дисульфидная 


связь 




Ьисульфийная 

5 СВЯЗЬ 


Б-цепь 
(Ы- конец) 


(С-конец) ■ 


агё 

ёіу 

рЬе 

рЬе 

+ і 

іуг 

I 

іЬг 

I 

рго 

I 

ІУ5 

I 

► аіа 


Рис. 25-4. Структура бычьего инсулина. 

Аминокислотные последовательности инсулина и других гормонов различного происхождения приведены 
в «ТЬе НапйЬоок оГ ВіосЬехпізІгу», СБС Ргезз, Сіеѵеіапй, ОЫо. Аіа — аланин; аге — аргинин; азр-ИН, — 
аспарагин; суз-З—8-суз — цистин; діи — глутаминовая кислота; еІи-ИН* — глутамин; &1у — глицин; 
Ьіз — гисгидин; Не — изолейцин; Іей — лейцин; Іуз — лизин; рЬе — фенилаланин; рго — пролин; 
вег — серин ІЬг — треонин; Іуг — тирозин; ѵаі — валин. 


АНАЛИЗ ПОЛИПЕПТИДОВ. Полипептиды, как и прочие амиды, можно 
гидролизовать водными растворами кислот или щелочей. После полного 
гидролиза полипептида можно при помощи аминокислотного анализатора 
установить его качественный и количественный аминокислотный состав, но 
не точную последовательность аминокислот. Если перед гидролизом обрабо¬ 
тать полипептид реактивом Сэнгера, то можно будет затем идентифицировать 
его ]М-концевую аминокислоту, так как она даст устойчивое окрашенное 
производное анилина, которое не разрушается при гидролизе. 
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В результате неполного гидролиза полипептида образуются небольшие 
пептидные фрагменты. Меняя условия гидролиза, можно разбивать поли¬ 
пептид на различные фрагменты, которые перекрываются по составляющим 
их аминокислотным остаткам. Подобно кусочкам мозаики, эти фрагменты 
можно сложить друг с другом так, чтобы мысленно воссоздать структуру 
исходного полимера (рис. 25-5). 


полный гидролиз частичный гидролиз 

- гидантонн - 

(трипептид) 

2 Іи + суз-|-д1у &1и—суз + д1у-1-е1и-і- 

+ суз— &1у + суз 

Все возможные трипептиды (реконструированные из продуктов полного гидролиза) 


2 Іи— суз— еіу 

2 Іу— суз 

— 8І Ц 

суз— ВІУ — дІи 

А 

Б 


В 

&1в — &ІУ —суз 

суз— 8Іи 

—еіу 

еіу — еіи— суз 

Г 

д 


Е 

Единственный трипептид, 
тичного гидролиза 

структура 

кото^ 

ого не противоречит продукт 


О О 

II II 

НО й С—СН(га.) —СН 2 —СН а —С-ИН — СН — С- N11 — сн 2 со 2 н 

I 

СН 2 ЗН 

у глутамилцистеинилглицин (глутатион) 

(діи— суз — еіу) 


Рис. 25-5. Определение структуры глутатиона посредством гидролиза. 

Поскольку цистеин находится в обоих дипептидных фрагментах, он должен стоять г центре глутатиона. 
Из двух возможных оставшихся структур А и Б предпочтение следует отдать первой, так как С-конце- 
вой аминокислотой дипептидпого фрагмента, состоящего из глицина и цистеина, является глицин. 
Участие у-карбокешіьной группы боковой цепи глутаминовой кислоты в образовании пептидной евн- 
8и — необычное явление. Глутатион — это не продукт распада белков, а биологически важный три¬ 
пептид. 


Для полного воссоздания первичной структуры полипептида необходимо 
идентифицировать аминокислоты, которые входят в состав каждого из фраг¬ 
ментов, получепных в результате неполного гидролиза, и решить, в какой 
последовательности эти аминокислоты соединяются друг с другом в исходном 
полипептиде. Один из подходов к решению этой проблемы состоит в том, что 
проводят полный гидролиз фрагментов, идентифицируют составляющие их 
амипокислоты, а затем осуществляют химический синтез фрагментов. Дру¬ 
гой путь — избирательный гидролиз, при котором от фрагмента отщепляют 
по одной аминокислоте на каждом этапе, чаще всего при помощи ферментов 
из поджелудочной железы, так называемых карбоксипептидаз. Эти ферменты 
способны гидролизовать только С-концевые аминокислоты и, следовательно, 
постепенно разрушать пептидный фрагмент с С-конца. Нередко достаточно 
бывает проанализировать различные концентрации аминокислот полученных 
под действием карбоксипептидазы, которая гидролизовала фрагмент в тече¬ 
ние постепенно возрастающих промежутков времени, чтобы получить необ¬ 
ходимые данные относительно аминокислотной последовательности. 

Огромный шаг вперед в химическом анализе полипептидов был сделан 
в 1950 г., когда П. Эдман установил, что ІЧ-концевую аминокислоту можно 
удалить при помощи фенилизотиоцианата. В результате следующая за пей 
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аминокислота становится ІЧ-концевой, и ее в свою очередь можно отщепить 
действием фенилизотиоцианата и т. д. Деградация по Эдману изображена на 
рис. 25-6. 


о 


С 6 Н 5 —N=0=5 + Н^СН—С—Ш- пеший — 9 Н0/Н г° 
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Рис. 25-6. Деградация по Эдману. 

В результате реакции фенилизотиоцианата с І4-концевой аминокислотой образуется аддукт (тиомочеви- 
на), который циклизуется в уксусной кислоте. При кислотном гидролизе аддукт расщепляется,давая 

0 

новую М-концевую аминокислоту (Н 8 К — пептид) и неустойчивое промежуточное соединение, которое 
изомсризуется в тиогидантоин. Специфический тиогидантоин служит для идентификации первой Й- 
концевой аминокислоты. Проводя во второй раз всю последовательность реакций, можно определить 
следующую аминокислоту, так как она стала 14-концевой в результате деградации по Эдману. 


Химическое определение первичной структуры даже простого поли¬ 
пептида, каким бы методом оно не проводилось, требует огромной затраты 
времени и сил. В 1958 г. Сэнгер был удостоен Нобелевской премии по химии 
за расшифровку первичной структуры инсулина — полипептида, состоящего 
«всего лишь» из 51 аминокислоты (рис. 25-4). 


13. При гидролизе пептида образуются следующие днпептиды: ^1и-Ьіз, азр-^1и, 
рЬе-ѵаІ и ѵаі-азр. Какова структура пептида? 


КЛАССИЧЕСКИЙ СИНТЕЗ ПЕПТИДОВ. Мы уже познакомились со 
всеми реакциями, которые требуются для синтеза пептида. Ведь реакции, 
которые применяются для превращения карбоксильной группы аминокислоты 
в соответствующую амидную группу, могут быть с таким же успехом исполь¬ 
зованы для синтеза пептидов. Примером классического подхода к синтезу 
пептидов может служить получение #1у-а1а, показанное на рис. 25-7. 

Как видно из этой схемы, прежде всего защищают глицин — ІЧ-концевую 
аминокислоту — реакцией с карбобензоксихлоридом. После блокирования 
аминогруппы активируют карбоксильную группу глицина нри помощи 
реакции с этилхлорформиатом. Эта активированная группа взаимодей¬ 
ствует затем с этиловым эфиром аланина, давая первое промежуточное 
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соединение со связью между глицином и аланином. (Реакцию проводят не 
с самим аланином, а его эфиром, с тем чтобы свести до минимума побочные 
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Рис. 25-7. Классический синтез глицилаланина. 


реакции, в которых участвует свободная карбоксильная группа.) После 
образования связи между глицином и аланином подвергают гидролизу 
эфирную связь, чтобы освободить карбоксильную группу С-концевой амино¬ 
кислоты. На последней стадии синтеза снимают защитную группу с глицина 
каталитическим гидрогенолизом. 


14 . Как бы вы стали проводить классический синтез а1а-§1у и §1у-а1а-^1у? 


Вышеприведенная схема допускает некоторые изменения: например, 
вместо этилхлорформиата для активации можно применять дициклогексил- 
карбодиимид. Однако, каковы бы ни были эти изменения, синтез дипептида 
требует нескольких стадий. А для синтеза пептида из 50 аминокислотных 
остатков понадобится огромное число стадий, что и служит основным огра¬ 
ничением классического подхода к получению пептидов. 

Каждая стадия реакции, подобной приведенной на рис. 25-7, дает про¬ 
дукт, который необходимо выделить и желательно очистить прежде, чем 
приступить к следующей стадии синтеза. Опыт работы в лаборатории орга¬ 
нической химии подготовил вас, наверно, к тому, что при очистке и выделе¬ 
нии органических соединений приходится нередко сталкиваться со значи¬ 
тельными трудностями. Почти никогда не удается получить продукт с выхо¬ 
дом более 90 или 95%. Последовательность многих реакций, каждая из 
которых дает продукт с выходом 90%, приведет к очень небольшому общему 
выходу. Например, синтез из ста стадий, каждая из которых протекает 
с 90%-ным выходом, позволит получить общий выход, равный 0,90 100 X 100% 
или 0,003%! Таким образом, синтез даже не очень крупного пептида может 
потребовать огромное количество исходного вещества для того, чтобы про¬ 
дукт не только можно было разглядеть невооруженным глазом, но и провести 
с ним дальнейшую работу. Ниже описан метод, который позволяет избе¬ 
жать огромных потерь, связанных с непрерывными выделением и очисткой 
промежуточных продуктов при синтезе пептидов. Этот метод находит очень 
широкое применение в биохимии. 
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ТВЕРДОФАЗНЫЙ СИНТЕЗ ПЕПТИДОВ. С недавнего времени для 
синтеза пептидов стали применять новый метод, впервые предложенный 
Р. Меррифилдом и получивший название твердофазпого синтеза пептидов 
[ТФСП|. На первой стадии синтеза аминокислоту, которая будет стоять 
на С-конце будущего пептида, присоединяют через ее карбоксильную группу 
к полимеру. При этом нередко используют образование эфирной связи между 
этой группой и хлорметильной группой полимера. 


О 


ѳ 


-сіѲ II 


ГІ 2 Н — СЫН — С0 2 + С1СН 2 — 

полимер 

-> Н 2 И — СНК — с — о — сн 2 — 

полимер 


Затем проводят ацилирование свободной аминогруппы этой аминокисло¬ 
ты путем реакции с дициклогексилкарбодиимидом и другой аминокислотой, 
которая содержит защищенную аминогруппу. В результате образуется 
первая пептидная связь. 


(СН 3 ) 3 С0С(0)1ЧНСНКС0 2 Н + Н 2 1ЧСНКС(0)0СІІ2 


полимер 


+ С в Н и -1Ч = 


С — N —С 0 Н П 


(сн 3 ) 3 со— с(0)гаснкс(0)]гаснкс(0) оси 2 


полимер 



После удаления трет-бутоксикарбонильной группы и нейтрализации 
полимер, несущий пептид, готов для следующей стадии ацилирования: 



Вслед за присоединением последнего аминокислотного остатка аддукт 
полипептида и полимера обрабатывают смесью бромистого водорода и три- 
фторуксусной кислоты (ТФУ). В результате полипептид освобождается 
от полимера, а с ]Ч-концевой аминокислоты снимается защитная группа 

1 сіі 3 ) 3 сос(0)і\нсітс(0)мк:ннс(0)-^#~~міснвс(0 )— осн 2 -чпо^р 


ѳ 

НзNСНКС(0)NНСНКС(0)~~ѵ^-NИСIтСѲ 2 Н 4- ВгСИ 2 --<5(шш^) + (СН 3 ) 2 С=СН 2 + С0 2 

Неоспоримое преимущество этого метода по сравнению с классическими 
методами синтеза пептидов состоит в том, что ни на одной из стадий он не 
требует выделения растущей полинептидной цепи. В силу чрезвычайно низ¬ 
кой растворимости аддукт пептида и полимера легко отмывается после каж¬ 
дой реакции от побочных продуктов, растворителей и избытка реагентов без 
потери пептида, после чего^аддукт готов к следующей реакции. В настоящее 
время метод автоматизирован, и запрограммированные аминокислотные 
синтезаторы без труда могут присоединить шесть аминокислот к растущей 
полинептидной цепи за 24 ч. Эти приборы добавляют реактивы в надлежащей 
последовательности, меняют условия реакций, обеспечивают необходимое 
время реакции, отмывают побочные продукты, после чего начинают всю 
операцию спачала. При помощи метода ТФСП были синтезированы инсулин 
и фермент рибонуклеаза, состоящий из 124 аминокислот. 

Одна из весьма интересных проблем, над которой работают и химики- 
полимерщики, и биохимики, заключается в разработке новых, улучшен- 


НВг 

ТФУ 
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пых полимерных носителей для твердофазного синтеза пептидов. Шире 
всего в этих целях используется полистирол. Однако около 1% фенильных 
групп связано с группами —СН 2 С1. Ниже показан фрагмент такого полимера. 



сн 2 сі сн 2 сі 


Большое значение в этом методе имеют размеры зерен полимера и число 
пор в них. Диаметр зерен может варьировать от 20 до 70 мкм. 


25.9. СТРУКТУРА БЕЛКОВ 


Анализ структуры белка не сводится к установлению ^его аминокислотной 
последовательности (первичной структуры). Белок обладает сложной «макро¬ 
структурой», которая контролируется более разнообразными и многочислен- 


Рис. 25-8. Лево- (Л) и правовращающие 
(В) спирали. 

Каждая спираль является хиральной. Почти для 
всех белков характерна правовращающая спи¬ 
раль. Вертикальная линия в центре каждой спи¬ 
рали соответствует «оси спирали» (реально в спи¬ 
ральных молекулах не существует). 



А 



В 


пыми взаимодействиями, чем пептидные связи, составляющие его первичную 
структуру. Присутствие в молекуле белка участков, отличающихся характер¬ 
ной формой, свидетельствует о существовании промежуточного уровня 
структурной организации. «Макроструктура» белка получила название 
третичной структуры, а промежуточный уровень его организации обозна¬ 
чается термином вторичная структура. 
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ВТОРИЧНАЯ СТРУКТУРА БЕЛКОВ. Водородные связи играют основ¬ 
ную роль в определении конформации полипептидной цепи. Спираль — 
наиболее высокоорганизованный тип конформации отдельной полипеп¬ 
тидной цепи^ ь-аминокислот. Она определяется пространственным распо¬ 
ложением следующих атомов а-аминокислот, составляющих цепь: 1) атома 
углерода карбонильной группы, 2) а-углеродного атома и 3) атома азота 
а-аминогруппы. Наиболее устойчивой из различных типов спирали является 



Рис. 25-9. Правовращающая а-спираль в полипептидной цепи (Воіу Р., іп «ТЪе Огдапіс 
СЬетізігу о! Іл!е», М. Саіѵіп, \Ѵ. А. Ргуог, егіз., \Ѵ. Н. Ргеетап, 1973). 

Водородные связи обозначены светлым пунктиром. Основная спиральная структура углеродного скелета 
показана жирной штриховой линией.|Г 

правовращающая а-спираль, которая была впервые предложена Полингом 
и Кори в 1950 г. на основании теоретических соображений. Водородные связи 
в а-спирали образуются между атомом кислорода карбонильной группы 
и атомом водорода амидной группы, разделенными тремя аминокислотными 
остатками. Ось спирали почти параллельна этим водородным связям. На 
рис. 25-8 изображены идеализированные право- и левовращающие спирали, 
а а-спираль полипептида показана на рис. 25-9. 

Поскольку а-спираль построена только из одного вида повторяющихся 
О Н 
II I I 

звеньев (—С—С—N—), ее размеры довольно постоянны. Линейное расстоя- 

(*) I « 

ние вдоль оси о спирали между двумя однородными атомами (шаг спирали) 
составляет 1,5 А . Угол между перпендикуляром к оси спирали и плоскостью, 
занимаемой данным аминокислотным остатком, равен 26°. Один виток 
спирали включает 3,6 аминокислотных остатка. Это соответствует линейному 
расстоянию вдоль оси спирали, равному 5,4 А. 

Если бы а-спираль была единственным типом вторичной структуры 
белков, то все они были бы жесткими палочковидными образованиями. 
Поскольку это не так, следует заключить, что а-спирали составляют лишь 
отдельные участки полипептидных цепей. Отклонение от а-спиральной 
структуры вызвано разнообразными факторами; к ним относится содержание 
пролина, оксипролина и (или) валина в пептидной цепи. После образования 
пептидной связи амидный водород отсутствует в пролине и оксипролине, 
и эти аминокислотные остатки не могут участвовать в образовании водород¬ 
ных связей в а-спирали. Изопропильная группа валина, по-видимому, ослаб¬ 
ляет а-спираль из-за стерического отталкивания. 

Другим типом организации полипептидной цепи является так называемая 
складчатая Р~ структура . Она стабилизируется водородными связями между 
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развернутыми соседними полипептидными цепями, причем цепи могут идти 
либо в одном и том же направлении («параллельная складчатая р-структура»),. 
либо в противоположных («антипараллельная складчатая р-структура»), 
как это показано на рис. 25-10. 




Рис. 25-10. Складчатая ^-структура белков ( Магиг А ., Напою В. , ТехіЬоок оі ВіосЬетійІ- 
гу, ІОіЬ ей., \У. В. Ваипйегз Сотрапу, 1971). 

А — параллельная;]2Б — антипараллельная. 


ТРЕТИЧНАЯ СТРУКТУРА БЕЛКОВ. Белки делятся на две большие 
группы — фибриллярные и глобулярные. Для удобства классификации белки, 
у которых отношение длины к ширине больше 10, называют фибриллярными, 
а белки для которых это отношение меньше 10,— глобулярными. Фиброин 
шелка и р-форма (развернутая форма) кератина, а также синтетические 
полипептиды" принадлежат к группе фибриллярных белков,, у которых почти 
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полностью развернутые полипептидные цепи организованы в складчатую 
р-структуру. 

Другой фибриллярный белок — коллаген — богат глицином и проли¬ 
вом. В силу этого коллаген не способен образовывать ни а-спираль, ни 
складчатую р-структуру. Этот весьма важный белок построен из трех лево- 
вращающихся спиралей, которые переплетаются, давая правовращающую 



Рис. 25-11. Тройная спираль коллагена ( МсСіІѵегу В. \Ѵ. Віосйетізігу, \У. В. Зашніегз 
Сотрапу, 1970). 

Каждая из трех пептидных цепей закручена в левовращающую спираль, а все вместе они переплетаются, 
образуя правовращающую спираль. На каждый виток тройной спирали приходится десять витков 
отдельных цепей. 


«сверхспираль» (рис. 25-11). Две из трех полипептидных цепей, составляю¬ 
щих коллаген, обладают одинаковой первичной структурой. 

Коллаген — это наиболее распространенный белок позвоночных; на его 
долю приходится почти 50% сухого веса хрящей и около 30% твердого 
вещества кости. В биологических системах коллаген встречается в виде пуч¬ 
ков линейных волокон, которые по прочности на растяжение почти не отли¬ 
чаются от стальной проволоки. В свете столь важной роли коллагена не 
удивительно, что многие серьезные заболевания связаны с нарушением его 
синтеза. Пожалуй, наиболее известна цинга, которая вызывается дефицитом 
витамина С. При этом нарушается синтез коллагена, так как в отсутствие 
витамина С пролин не окисляется до 3- и 4-оксипролина. Оксипролины 
содержатся только в коллагене; поэтому их анализ в тканях отражает кон¬ 
центрацию коллагена в этих тканях. 



Ь-пролин 


З-окси-Ь-пролин 4-окси-1_-пролин 


В большинстве регуляторных систем растений и животных катализ осу¬ 
ществляется глобулярными белками , которые носят название ферментов. 
Высокая химическая специфичность ферментов связана отчасти с уникаль¬ 
ной макроструктурой этих полимеров. Сложность общей структуры белков 
можно оценить на примере фермента рибонуклеазы (рис. 25-12). В то время 
как вторичная структура белков определяется только водородными связями, 
многочисленные изгибы полипептидной цепи, придающие глобулярным 
белкам третичную структуру, зависят не только от пептидных связей и водо¬ 
родных связей между амидными группами, но и от других типов связей, 
а именно: а) дисульфидных связей в цистине; б) ионных связей, в которых 
участвуют «дополнительные» аминогруппы или карбоксильные группы; 
в) водородных связей и г) гидрофобных взаимодействий (рис. 25-13). 

Одна из причин гидрофобных взаимодействий заключается в проявлении 
вандерваальсовых сил притяжения, которые действуют между неполярными 
боковыми цепями аминокислотных остатков. Кроме того, они вызываются, 
конечно, тем, что притяжение между молекулами воды сильнее чем между 
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молекулами воды и неполярными органическими остатками полипептидов. 
Гидрофобные взаимодействия можно рассматривать как весьма важное под¬ 
тверждение принципа «подобное растворяется в подобном». 



Рис. 25-12. Пространственная модель углеродных атомов фермента рибонуклеазы, постро¬ 
енная на основании данных рентгеноструктурного анализа. 

Три полииептидные цепи образуют антипараллельную складчатую (5-структуру (ос-атки 42—48, 75—90 
и 95—110); кроме того, в ферменте имеется три а-спиральных участка (остатки 2—12, 26—33 и 50—58) 
(Магиг Л., Наггого В ТехІЪоок о( ВіосЬепнвІгу, ІОІІі ей., \Ѵ. В. Заипйегз Сотрапу, 1971). 

ЧЕТВЕРТИЧНАЯ СТРУКТУРА. Для проявления биологической актив¬ 
ности некоторые белки должны сначала образовать макрокомплекс (олиго- 


полипептийная цепь 



Рис. 25-13. Нековалентные связи, стабилизирующие белковую структуру* 

а — электростатическое взаимодействие; б — водородные связи; в — гидрофобное взаимодействие I 
г — диполь-дшюльное взаимодействие; д — дисульфидные связи. 


протеин), состоящий из нескольких полноценных белковых субъединиц. 
В сущности каждый белок является мономером, а четвертичная структура 
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определяет степень ассоциации таких мономеров в биологически активном 
материале. 

ДЕНАТУРАЦИЯ. Макроструктура белка определяется весьма хруп¬ 
ким равновесием между различными силами притяжения и отталкивания, 
которые действуют между этим биополимером и окружающей его водной 
средой. Стоит только нарушить это равновесие, как вся структурная органи¬ 
зация полипептида, кроме первичной, исчезнет; иными словами, произойдет 
денатурация. В зависимости от степени нарушения структуры и от природы 
белка денатурация может быть либо обратимой, либо необратимой. Клас¬ 
сическим примером необратимой денатурации является коагуляция яичного 
белка при варке яиц, когда яичный альбумин (белок) претерпевает тепловую 
денатурацию. 

Денатурация может происходить: а) при повышении температуры; б) 
при изменении рН среды; в) в присутствии окислителей или восстановителей, 
которые разрушают дисульфидные связи; г) при внесении детергентов, нару¬ 
шающих гидрофобные взаимодействия между молекулами воды и белка; 
д) при добавлении сильных акцепторов водородных связей, например, моче¬ 
вины, и е) при физических воздействиях (например, под действием ультра¬ 
звука). 

Из этого списка ясно, чего необходимо избегать, поскольку целесообраз¬ 
нее, конечно, изучать белки в нативном состоянии , а не их денатурирован¬ 
ные компоненты. К счастью, глобулярные белки кристаллизуются в нативном 
состоянии (что, правда, сопряжено со значительными трудностями), в то 
время как денатурированные белки не обладают кристаллической структурой. 
Ведь почти все, что нам известно о вторичной и третичной структуре белков, 
было установлено при помощи рентгеноструктурного анализа отдельных 
белковых кристаллов. 

ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Аминокислота. В общепринятом смысле — соединение с аминогруппой при угле¬ 
родном атоме, находящемся в «-положении по отношению к карбоксильной группе; 
К— СНГШ 2 С0 2 Н. В более широком смысле (но реже употребляемом) аминокислотой 
можно назвать любое соединение, содержащее как аминогруппу, так и кислотный остаток 
(например, — С0 2 Н или —80 3 Н). 

I)-Аминокислота. Аминокислота, имеющая следующую конфигурацию при «-угле¬ 
родном атоме: 


СО,Н 


н- 


N11, 


К 


Б-Аминокислоты чаще встречаются у бактерий, чем у млекопитающих. 
Іі-Аминокислота. Большинство аминокислот, встречающихся в природе, обладает 
Б-конфигурацией, а именно: 


С0 2 Н 



В 


С-Концевая аминокислота. Аминокислота на конце нолппептидной цепи, несущая 
свободную карбоксильную группу и связанная с белковым остатком посредством своей 
аминогруппы. 

^Концевая аминокислота. Аминокислота на конце полипептидной цепи, несущая 
свободную аминогруппу и связанная с белковым остатком посредством своей карбоксиль¬ 
ной группы. 

Белки. Класс высокомолекулярных полипептидов, выполняющих основные биоло¬ 
гические функции. Некоторые биохимики считают, что белки отличаются от полипептидов 
тем, что они встречаются в природе и обладают биологической активностью *. 
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Глобулярные белки. Белки, для которых характерна более выраженная сфериче¬ 
ская форма, чем для фибриллярных белков (см. ниже). Большинство глобулярных белков 
кристаллизуется из раствора и может поэтому служить объектом для точного рентгено¬ 
структурного анализа. Ферменты являются глобулярными белками. 

Фибриллярные белки. Белки, имеющие форму волокон и более высокую молекуляр¬ 
ную массу, чем глобулярные белки. Примером фибриллярных белков может служить 
кератин — белок, содержащийся в волосах. 

Деградация по Эдману. Метод, при помощи которого ІЧ-концевые аминокислоты 
отщепляют от белка и идентифицируют. Он сводится к реакции белка с фенилизотиоциа- 
натом, в результате которой получается фенилтиогидантоин. Сначала образуется ІЧ-фенил- 
тиомочевинное производное белка (тномочевина на рис. 25-6), которое в присутствии кис¬ 
лоты расщепляется, давая неустойчивое тиазолоновое производное (на рис. 25-6 это соеди¬ 
нение дано в квадратных скобках). В результате его изомеризации образуется фенилтио¬ 
гидантоин. 

Дезаминирование. Реакция, при которой аминокислота теряет свою аминогруппу. 
В живых системах отрыв аминогруппы от углеродного атома может осуществляться путем 
неокислительного (я) или окислительного (б) дезаминирования, как это показано ниже. 


а) 


Н 

і I 

■С—С— 

I I 

ш 2 


Хс 7 

/ \ 


б) Н—С—ИН 2 


\ 

с=о 

/ 


Денатурация. Утрата белком природной (нативпой) конформации, обычно сопро¬ 
вождающаяся потерей его биологической функции, например ферментативной актив¬ 
ности. Денатурация может быть либо обратимым, либо необратимым процессом. Приме¬ 
ром последнего служит коагуляция яичного белка (альбумина) при нагревании яйца. 

Диполярный ион. Цвиттер-ион. 

Изоэлектрическая точка. Значение рН, при котором концентрация цвиттерионной 
формы аминокислоты достигает максимума. Для аминокислоты, содержащей одну карбок¬ 
сильную и одну аминогруппу, изоэлектрическая точка равна среднему значению р К а 
групп — С0 2 Н и — ІЧН'з^ этой аминокислоты. 

Клейковина. Остаток, образующийся после отмывания муки от крахмала. 

Коллаген. Фибриллярный белок, служащий основным компонентом соединитель¬ 
ной ткани. Состоит из трех пептидных цепей, две из которых имеют одинаковый амино¬ 
кислотный состав, а третья — отличающийся от них аминокислотный состав. Каждая 
цепь представляет собой левовращающую спираль. Все три цепи переплетаются, обра¬ 
зуя правовращающую «сверхсппраль» с небольшим шагом. При кипячении в воде коллаген 
превращается в желатин. 

Кофермент. Вещество (обычно небольшая молекула), которое необходимо для прояв¬ 
ления каталитической активности фермента. 

Пептид. Общий термин для обозначения полиамидов, построенных из а-аминокис- 
лот. Днпептидами, трипептидами, ... полипептидами называют полиамиды, состоящие 
из двух, трех и т. д. аминокислот. 

Пептидная связь. Амидная связь между двумя аминокислотами. Четыре основных 
атома пептидной связи [—С(О)—N11—] лежат в одной плоскости полностью развернутой 
пептидной цепи. 

Подагра. Заболевание, основными сиптомами которого является болезненное вос¬ 
паление суставов, главным образом рук и ног. 

Реактив Сэнгера. 2,4-Динитрофторбензол. Применяется для идентификации ^кон¬ 
цевых аминокислот в пептидах. 

О 


а-Спираль. Конформация пептида, в котором повторяющиеся единицы (—С—С—N—) 


образуют спираль. Каждый из остатков С=0 и N—11 в а-спирали участвует в образова¬ 
нии внутримолекулярных водородных связей. Эти многочисленные связи делают конфор¬ 
мацию пептидов весьма устойчивой. 

Сиитез Штреккера. Синтез а-аминокислот при помощи реакции альдегида с аммо- 
нийхлоридом и цианистым натрием. Промежуточным продуктом реакции является а-ами- 
нонитрил. 

Фермент. Биологический катализатор, состоящий в основном (но не обязательно 
целиком) из белка. Многие ферменты сохранили за собой тривиальные наименования 
(например, пепсин, эмульсин и др.). Систематические названия ферментов оканчиваются 
па -аза. По названию фермента можно судить об его субстрате и о типе реакции, которую 


* Это определение нельзя признать правильным: полипептиды встречаются в при¬ 
роде и обладают выраженной активностью (гормоны, антибиотики, токсины и т. д.).— 
Прим. ред. 
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он катализирует. Например, дегидраза д-аминолевулиновой кислоты — это фермент, 
превращающий б-аминолевулиновую кислоту в порфобилиногѳн (ПБГ) При этой реак¬ 
ции происходит дегидрирование. 


С0 2 Н С0 2 Н 

СН 2 СН 2 

СН 2 + СН 2 

I I 

с=о с 

I У Ч 

Н 2 —с— ШІ 2 О СН 2 Ш 2 

б-аминолевулиновая кислота 


С0 2 Н 

I 

сн 2 

I 

[С Ч / сн 2 со 2 н 


\ /ч 

N СН 3 ГШ 2 

I 

н 

ПБГ 


Этот пример особенно интересен, так как ПБГ — предшественник гемоглобина. 
Кроме того, б-аминолевулиновая кислота относится к тем биологически важным амино¬ 
кислотам, которые не являются а-аминокислотами. 

Ферментативное разделение. Разделение энантиомеров при помощи ферментов. 
Применяется для получения оптически чистых аминокислот. 

Электрофорез. Метод анализа аминокислотных или белковых смесей, основанный 
на различной подвижности компонентов смеси в электрическом поле постоянного тока. 


ЗАДАЧИ 

15. Предложите пути синтеза следующих аминокислот, исходя из доступных хими¬ 
ческих реактивов в качестве исходных веществ: 

а) валин д) серин 

б) аланин е) пролин 

в) фенилаланин ж) аспарагиновая кислота 

г) лизин 

16. а) Ниже даны изоэлектрические точки нескольких пептидов, а также величи¬ 
ны их рК 1 и рК 2 . (р^Гі указывает на кислотность группы — С0 2 Н, а рК 2 — на кислот¬ 
ность группы —На основании этих данных укажите на взаимосвязь между рЯЧ 
р/іГ 2 и р/. 


Пептид 

Р*і 

Ѵ К 2 

РІ 

діу-аіа 

3,15 

8,23 

5,69 

8Іу-?іу 

3,14 

8,25 

5,70 

?іу-8Іу-8Іу 

3,23 

8,09 

5,66 


б) Укажите основные ионные формы для каждого из приведенных ниже соединений 
при рН 2. 

лейцин глицин 
лизин глицилглицин 

17. Брадикинин — нонапептид, обладающий физиологической активностью. Он 
понижает кровяное давление, увеличивает проницаемость капилляров и вызывает ощу¬ 
щение боли. Он имеет следующую аминокислотную последовательность: агд-рго-рго-§1у- 
рЬе-зег-рго-рЬе-аг^. Какие трипептиды, содержащие фенилаланин, образуются при непол¬ 
ном гидролизе этого пептида? 

18. Гастрины — гормоны, которые вызывают выделение желудочного сока у млеко¬ 
питающих,— содержат 17 аминокислотных остатков. В результате неполного гидролиза 
гастрина образуются следующие фрагменты: 

А: діи-діу-рго-ігр 
Б: 1еи-д1и-д1и-&1и 
В: діи-діи-аіа-аіа-іуг 
Г: &1у-1гр 
Д: теІ-азр-рЪе 

Е*. 1еи-§1и-е1и-§1и-е1и-а1а-а1а-1уг 

N-Концевой аминокислотой служит глутаминовая кислота, а С-концевой аминокис¬ 
лотой — фенилаланин. Какая структура согласуется с этими данными? ( Примечание: 
пептид содержит по две из следующих кислот: аланин, глицин, триптофан. Кроме того. 
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в его состав входит по одной из следующих аминокислот: аспарагиновая кислота, 
лейцин, метионин, фенилаланин, пролин и тирозин.) 

19. Пенициллины — антибиотики, в образовании которых принимают участие 
аминокислоты. Самым важным из природных пенициллинов является пенициллин С (бен- 
зилпеницил лин): 



О Н Н 8 СН 3 

II I І/\І 

СН 2 —С —N11—С—С С—СН 3 

II I /Н 
0 = С—N — С( 

\С0 2 Н 


пенициллин С 


Гетероциклическая система пенициллинов возникает из Ь-цистеина и Б-валина. 
Укажите те части цикла, которые образовались из этих аминокислот. 

20. Пантотеновая кислота — это витамин В 3 . 

О 

II 

НО а С - СН 2 —СН 2 —ГШ— С — СН(ОН) - С(СН 3 ) 2 - СН 2 ОН 

а) Можно ли считать пантотеновую кислоту пептидом? б) Систематическое название 
пантотеновой кислоты 0-(-{-)-]Ч-(2,4-диокси-3,3-диметилбутирил)-|5-аланин. Напишите 
структурную формулу (5-аланина. в) Согласно «Мегск Іпсіех» (9-е изд., 1976 г.), пантотено¬ 
вую кислоту можно получить «прямой конденсацией (5-аланина с оптически активной 
формой лактона 2,4-диокси-3,3-диметилмасляной кислоты, которую синтезируют из 
изомасляного альдегида...» Напишите основные стадии синтеза пантотеновой кислоты, 
используя для этого любые необходимые реагенты. 

21. Ниже приведена схема синтеза бетанехолхлорида — препарата, действующего 
на нервную систему. 


СН 3 СНС1СН 2 0Н + С1С(0)С1 А(С 4 Н 6 С1 2 0 2 ) 

пропиленхлоргидрин 

(2-хлор-1-пропанол) 


В(С 4 Н 8 СЮ 2 ) 


<сн 3 )^ 

-> 

нагревание 


(С 7 Н І7 СШ а 0 2 ) 


бетанехо лх л о рид 


Продукт хорошо растворим в воде и легко реагирует с водным раствором нитрата 
серебра, а) Напишите структурные формулы и назовите А и Б. б) Чем объясняется различ¬ 
ная реакционная способность двух атомов хлора в соединении А? в) Напишите структур¬ 
ную формулу бетанехолхлорида. Можно ли считать его аминокислотой? 

22. Напишите уравнения реакций, при помощи которых можно осуществить сле¬ 
дующие превращения: 

а) изокапроновая кислота -> лейцин 

б) изомасляный альдегид -> валин 

в) нитроэтан аланин 

г) втор-бутилбромид ->■ изолейцин 

23 * Аминокислоты, содержащие, помимо сс-аминогруппы, другие нуклеофильные 
центры, могут быть использованы в пептидном синтезе только после защиты этих центров. 
В противном случае эти центры будут конкурировать с а-аминогруппой, как это показано 
ниже 

О 0 0 

* 11 II К 

А : с 6 н ь сн 2 о - с - гасни - с - О - С - ОС 2 Н 5 + 

о о 

II II 

+ Н8СІІ 2 СН(Ші 2 )С0 2 Н -V С 6 Н 6 СН 2 0 — С — ГШСНП — С — 8СН 2 СН(га 2 )С0 2 Н 4- 

цистеин нежелательный 

продукт 

+ С0 2 + С 2 Н 5 0Н 
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В: 



О О 

II II 

С—СН(ГШ 2 ЮН 2 8Н + (СН 3 ) 3 СО — С — ГШСН 2 С0 2 Н 

| ДЧК 

О 0 0 

II II II 

С—СН(]МН а )СН 2 8 — С — СН 2 Ш — С — ОС(СН 3 ) 3 

нежелательный продукт 


Защитные группы должны легко спиматься, не нарушая структуру пептида. 

При синтезе пептидов, содержащих цистеин, 8Н-группу можно защитить, обработав 
хлоргидрат цистеина трифенилметилхлоридом. а) Напишите структурную формулу 
цистеина с защищенной тиогруппой и механизм реакции. 

Аминогруппу в этом случае не защищают, б) Объясните, почему. 

Защиту с 8Н-группы цистеинового остатка можно снять при помощи реакции с нитра¬ 
том серебра, дающей меркаптид серебра, который затем подвергают воздействию соляной 
кислоты, в) Напишите уравнения этих реакций. 

24. Как мы уже об этом говорили в предыдущей задаче, некоторые аминокислоты 
нуждаются в «защите» своих нуклеофильных центров. Гидроксильную группу серина 
защищают при помощи дѳгидропирана, который легко снимается в разбавленной кислоте, 
и) При помощи какого механизма образуется производное, показанное ниже? б) Почему 
такие производные почти не подвергаются гидролизу под действием оснований? 




Н 


4 /\тт 

О Н 


+ КОН 




\ /г-н 
о ч ок 


25. а) Гуанидины и амидины представляют собой гораздо более сильные органиче¬ 
ские основания, чем простые амины. Почему? 


МН 


кот— 

N11, 

замещенный гуанидин 


И —С 


У 


ГШ 


амидин 


б) Хотя обычно амидины ведут себя как основания, в присутствии очень сильных 
оснований их поведение напоминает кислоты. Если бы амидин вел себя как кислота, 
какой была бы структура образовавшегося при этом аниона? 

в) Напишите «правильную» структуру цвиттерионной формы Ь-аргинина и ука¬ 
жите три возможных места дейтерирования. 

ИН 

II 

г) При синтезе пептидов гуанидиновая группа аргинина (—ИН—С— ШІ 2 ) нуждает¬ 
ся в защите, например при помощи нитрования (см. ниже). Защитную группу удаляют 
затем каталитическим гидрогенолизом. Почему гуанидиновая группа легко подвергается 
электрофильному замещению? 


0 

0 

II 

ІШОз II 

N11 — СН — С — 

У' 

1 

2 

Б 

1 

- о 
я 

1 

о 

1 

| 

(СН 2 ) 3 

1 

(СН 2 )з 

1 

МТ 

1 

1 

ин 

1 

1 

с 

1 

с 

/ \ 

/ \ 

Н.ЛЧ ин 

Н 2 К И — N02 


защищенный остаток 
аргинина 


26. Применяющийся в пептидном синтезе в качестве конденсирующего агента І-цик- 
логексил-3-(2-морфолиноэтил)карбодиимид [А] имеет преимущество перед ДЦК, так как 
образующаяся из А мочевина растворима в разбавленной кислоте н может быть отмыта 
от пептида, а) Напишите структурные формулы производных мочевины в случае А и ДЦК. 
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б) Чем объясняется различная растворимость в разбавленной соляной кислоте? в) Может 
ли А обладать оптической активностью? Объясните. 


/' 

X. 


N = 


С = 


Г^-СНаСНа-И 


/‘ 


Н 


А 


X 

/ 


О 


27 . Критическим моментом при определении структуры гормона роста, выделяемого 
гипофизом человека, оказалось избирательное расщепление пептидных связей, образован¬ 
ных метионином. Уравнение реакции приведено ниже. Напишите механизмы этих превра¬ 
щений. 

СН 3 —8 


СН 2 

о і 


Н 2 

йен—гга—с—сн— гас( 0 )К' 

I 

со 2 н 

фрагмент 

молекулы 

гормона 


СН 2 

н о/\ 

ВгСИ I | СН 2 

-> К —СН—N = 0 / 

■СН 3 5СК , ф 0 \ / 

1 ® вг сн— гас( 0 )К' 


С0 9 н 


н 2 о 


о 


сн 2 

/ V 


сн, 


ѳ ѳ 


л/ 


КСН —ГШ 3 Вг +0 С 


I 

С0 9 н 


/ X 

ин н 

! 

с=о 


0»и- 


N0, 


Н' 

28 . Для определения тиолов применяется 5,5'-дитио-бмс-(2-нитробензойная кислота) 

(ДТНБ). а) Напишите формулу продукта взаимодействия этого так называемого реактива 
Эллмана с цистеином. _ _ 

\=/ ь ь X-■/ 

/ X 

но 2 с со 2 н 

Для определения числа дисульфидных связей в белке требуется: 1) восстановить 
днсульфидные связи до меркаптогрупп, 2) получить производные этих групп с ДТНБ, 3) 
провести гидролиз пептидных связей, 4) измерить количество образовавшегося производ¬ 
ного ДТНБ. б) Каким еще операциям следует подвергнуть белок для того, чтобы точно 
определить число дисульфидных связей в нем? в) Как это можно осуществить? 

29 . «Хотя ни одни из хиральных атомов не претерпел «рацемизации», кривая дис¬ 
персии оптического вращения глобулярного белка в нативном состоянии будет отличаться 
от кривой дисперсии оптического вращения соответствующего денатурированного белка». 
Объясните это высказывание с точки зрения первичной и вторичной структуры белков. 
(Обратите внимание на то, что слово «рацемизация» приведено в кавычках. При измене¬ 
нии конфигурации хирального атома в молекуле, содержащей несколько хиральных 
атомов, образуется не энантиомер исходного продукта, а диастереомер.) 

30 . а) На основании нижеприведенных данных определите структуру орнитина 
и идентифицируйте соединения от А до Г. 

О 


СН 3 СГШСН(СОаС 2 Н 5 ) 2 


а) Ка ф О°С 2 Н 5 


б) СН 2 =СНСЫ 


* А(С 12 Н 18 ]Ч 2 0 5 ) 


н. 


N1 
слабое 


Б(С 12 Н 28 Н 2 0 5 ) 


Б 


-> В(С 1 о Н 16 Н 2 0 4 ) 


в 


нагревание 
НСЦводн.) 

-> Г(С 5 Н 14 Н 2 0 2 С1 2 ) 

нагревание . 4 5 14 1 1 


дихлоргидрат орнитина 


27—01001 
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б) В результате реакции орнитина с Н 2 И—СИ в основном растворе образуется арги¬ 
нин. Напишите механизм этой реакции. 

31. При нагревании а-аминокислоты глицина образуется дикетопиперазин 
(С 4 Н 6 Н 2 0 2 ). Однако при нагревании 3-аминомасляной кислоты, которая является р-ами- 
нокислотой, возникает продукт А (С 4 Н 6 0 2 ). Нагревание 4-аминовалериановой кислоты 
дает лактам Б (С 6 Н 9 НО). Напишите структурные формулы дикетопиперазина, а также 
продуктов А и Б. Что такое лактам? ( Примечание : эти аминокислоты ведут себя как соот¬ 
ветствующие оксикислоты.) 

32. В живых системах аминокислоты могут декарбоксилироваться до аминов. Ниже 
приведены три основные стадии этого процесса. Напишите механизм для каждой из них*. 


а) Н 

В—С-СО? 

I 

N 

II 

СН 

НО I СН 2 0Р0 3 Н 2 

\/\/ ‘ ‘ “ 


/ч / 
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33. Дансилхлорид (1-диметиламинонафталин-5-сульфонилхлорид) обладает силь¬ 
ной флуоресценцией. Он дает с аминокислотами производные, которые можно обнаружить 
и измерить даже в очень небольших количествах. Напишите структурную формулу соот¬ 
ветствующего производного глицина. 

Н(СН 3 ) 2 

/\А 


і 

80 2 С1 


дансилхлорид 



АМИНОКИСЛОТЫ, ПЕПТИДЫ И БЕЛКИ 419 


Этим соединением можно метить N-концевые аминокислоты, обрабатывая им пеп¬ 
тид, а затем гидролизуя пептидные связи разбавленной кислотой. Почему образовавшееся 
производное N-концевой аминокислоты не разрушается при гидролизе? 

34. Описанная Полингом и Кори а-спираль является «правовращающей». Почему 
«левовращающая» спираль, построенная из нескольких аминокислот, будет отличаться 
от «правовращающей» спирали, представляющей собой ту же последовательность тех же 
аминокислот? 

35. Может ли быть применена терминология «синдиотактические, изотактические 
и атактические полимеры» в случае полипептидов, состоящих из ь-аминокислот, и если 
да, то каким образом? 

36. В результате реакции дипептида метионилглицина с перекисью водорода обра¬ 
зуются два соединения в неравных количествах. После расщепления пептидной связи 
в смеси можно обнаружить три вещества, одним из которых является глицин. Два дру¬ 
гих обладают оптической активностью, но различаются по оптическому вращению, а) Чем 
объясняются эти наблюдения? б) Как будет вести себя дипептид цистеинилглиции в при¬ 
сутствии 1 экв. пероксида водорода? 

37. а) Ниже приведены величины удельного вращения (25 °С, вода) для нескольких 
аминокислот. Рассчитайте для каждой из них величину вращения, которое будет наблю¬ 
даться в 100 мл раствора, содержащего 2 г аминокислоты. Длина кюветы 1 дм, емкость 2 мл. 

Ъ-а ланин: +1,8 Ъ-изо лейцин: +12,4° 

Ь-лейцин: -— 11,0° Ь-пролин: —86,2° 

б) Рассчитайте величину вращения для смеси 2 г ь-аланина и 2 г ь-лейцина в 100 мл 
раствора. Длина кюветы 1 дм, а емкость ее неизвестна, в) Рассчитайте величину вращения 
для смеси 2 г Ь-лейцина и 2 г Б-лейцина в 100 мл раствора. Длина кюветы 1 дм. 



26. А. УГЛЕВОДЫ - МОНОСАХАРИДЫ 


26.А.1. ВВЕДЕНИЕ 

Углеводы или сахариды — природные соединения, структура которых мо¬ 
жет быть, как правило, выражена общей формулой С, 1 (іі 2 0) п . Углеводы удоб¬ 
но разделять на два больших класса: 1) мономеры, т. е. простые сахара или 
моносахариды; 2) очень сложные полимеры этих простых сахаров, называе¬ 
мые полисахаридами, например крахмал , целлюлоза , декстрин, гликоген. 

Рассмотрению углеводов мы посвятим две главы. В данной главе мы 
познакомим вас с классификацией, номенклатурой, структурой и реакцион¬ 
ной способностью моносахаридов. В качестве примера мы будем чаще всего 
пользоваться глюкозой («декстрозой»), поскольку она играет важную роль во 
многих биологических процессах, а большинство реакций, в которых она 
участвует, типично и для других моносахаридов. В начале следующей главы 
(гл. 26. Б) мы рассмотрим дисахариды, а затем перейдем к обсуждению угле¬ 
водов с гораздо более сложной структурой. 


26.А.2. КЛАССИФИКАЦИЯ И НОМЕНКЛАТУРА МОНОСАХА¬ 
РИДОВ 


Углеводы известны уже довольно давно, и поэтому каждый из них имеет 
тривиальное название. К сожалению, эти названия почти не отражают 
структуру соответствующего соединения (так же, как и номенклатура амино¬ 
кислот). 

АЛЬДОЗЫ и КЕТОЗЫ. Тривиальные названия моносахаридов обычно 
имеют окончания «оза». Поскольку моносахариды являются либо полиокси¬ 
альдегидами или полиоксикетонами, либо их производными, их принято 
подразделять на альдозы [альдегид + оза] и кетозы [кетон + оза[. 
Например, глюкоза — это альдоза, а фруктоза — это кетоза. 
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Фишеровские проекции линейных моносахаридов рисуют, помещая 
карбонильную группу наверху структуры, и нумеруют верхний атом углеро¬ 
да цифрой 1, как, например, карбоксиальдегидный углеродный атом альдозы 
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(—СНО). Это правило соблюдено и при написании формул глюкозы и фрук¬ 
тозы, приведенных выше. 

Простые сахара можно также классифицировать по числу атомов угле¬ 
рода в цепи. Например, и глюкозу, и фруктозу следует отнести к гексозам, 
так как они содержат по шесть атомов углерода в цепи. Если объединить эти 
два типа классификации, то глюкоза будет алъдогексозой , а фруктоза — 
кетогексозой. Простейшие углеводы — глицеральдегид и диоксиацетон — 
являются соответственно альдотриозой и кетотриозой. 
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и- и ь-МОПОСАХАРИДЫ. Великий немецкий химик Эмиль Фишер, 
занимавшийся изучением углеводов, условно приписал показанные ниже 
конфигурации (+)- и (—)-глицеральдегидам, обозначив первый из них «б», 
а второй — «ь»*. К счастью, как показали дальнейшие исследования, б- 
и ь-глицеральдегиды действительно обладают этими конфигурациями. Согла¬ 
сно (К,8)-номенклатуре, Б-глицеральдегид будет (К)-глицеральдегидом, 
а ь-глицеральдегид — (8)-глицеральдегидом. 
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Можно получить ряд альдоз, начав с введения группы —СН(ОН)— 
между карбоксиальдегидной группой и хиральным атомом углерода 
одного из энантиомеров глицеральдегида. При этом образуются две диастерео- 
мерныё тетрозы, каждая из которых имеет К-конфигурацию при третьем 
углеродном атоме (СЗ), но отличную конфигурацию при втором углеродном 
атоме (С2). Обе тетрозы обладают Б-конфигурацией, так как получены 
из Б-глицеральдегида. 
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* Это сделал русский химик М. А. Розанов. Э. Фишер соотносил конфигурации 
всех моносахаридов с природной Б-(-(-)-глюкозой.— Прим. ред. 
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Если исходным продуктом служил ь-глицеральдегид, возникнут две 
ь-тетрозы с различной конфигурацией при С2 и одной и той же 8-конфи¬ 
гурацией при СЗ. 


НО- 


Сно 
-н 


.введена 
бона группа 

—СН(ОН)— 

СН 2 ОН 

ь-глицериновьш альйегііѣ 
( ь-триоза) 


сно 

I 

н—с—он 


сно 

I 

но—с—н 


но- 


н 


+ 


но 


сн 2 он 

ь-треоза 


-н 


сн 2 он 

ь-эршпроэа 


ь-тетрозы 


Следующие члены ряда б- и ь-сахаров получают, вводя дополнительные 
группы —СН(ОН)— между карбоксиальдегидной группой и соседней груп¬ 
пой —СН(ОЫ)— углевода. Так был получен ряд Б-сахаров, показанный 
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Рис. 26А-1. Ряд Б-альдоз. 


на рис. 26А-1. К этому ряду относится большинство сахаров, встреча¬ 
ющихся в природе. 

В простейшей кетозе — диоксиацетоне — нет хирального центра. Одна¬ 
ко в результате введения группы —СН(ОН)— между двумя углеродными 
атомами возникает эритрулоза, Б-изомер которой служит основой для полу¬ 
чения ряда Б-кетоз. Получение этого ряда показано на рис. 26А-2. 
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Рис. 26А-2. Ряд ю-кетоз. 
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1. Объясните, можно ли считать формальдегид простейшим углеводом. 

2 . Какие из перечисленных ниже сахаров относятся к альдозам или кетозам, какие 
из пих являются триозами, тетрозами и т. д.? 

а) идоза д) галактоза 

б) талоза е) рибоза 

в) эритрулоза ж) рибулоза 

г) глюкоза 


ДЕЗОКСИСАХАРА И АМИНОСАХАРА. Помимо полиоксиальдегидов 
и. полиоксикетонов, к которым относится большинство сахаров, встречаются 
моносахариды, у которых по крайней мере одна гидроксильная группа 
бывает замещена, чаще всего водородом или аминогруппой. Дезоксисахара 
содержат группу —СН 2 — вместо —СН(ОН)—. Наиболее важную роль среди 
них играет 2-дезокси-о-рибоза, которая входит в состав дезоксирибонуклеи¬ 
новой кислоты (ДНК). 
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В аминосахарах группа —СН(ОН)— замещена группой — СН(ШІ 2 ) —. 
Наиболее важными из них являются и-глюкозамин и Б-галактозамин — 
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2-аминоаналоги б-глюкозы и и-галактозы. Аминосахара встречаются в при¬ 
роде в виде аминопроизводных, например ацетамидов. 
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26.А.З. ЦИКЛИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА МОНОСАХАРИДОВ 


Такие моносахариды, как глюкоза, если судить по их спектрам, не 
могут содержать значительного числа свободных карбонильных групп. 
В то же время для них нередко характерны реакции а-оксикарбониль- 
ных соединений. Оказалось, что глюкоза и другие сахара существуют в ви¬ 
де циклических полуацеталей или полукеталей, которые образуются в ре¬ 
зультате внутримолекулярной реакции гидроксильной группы с карбониль¬ 
ной (разд. 17.4). 
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Наиболее устойчивый ацеталь глюкозы образуется с участием гидрок¬ 
сильной группы при С5. Это шестичленное кольцо называется пиранозной 
формой глюкозы, так как оно слегка напоминает тетрагидропиран. 
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Чтобы подчеркнуть циклическую природу этой формы и-глюкозы, ее 
называют в-глюкопиранозой. 


/ А 


СНО 

I 

н-с-он 

I 

но—с-н 

I- 

н—с—он 
I 

н-с-он 

I 

сн 2 он 

в-глюкоза 


СНОН 

I 

Н-С-ОН 

I 

но-с—н 
^ I 
н—с—он 
! 

н—с—о— 


сн 2 он 


ч 


и-глюкопираноза 


в углах, обозначенных стрелками, 
атомов нет 



УГЛЕВОДЫ — МОНОСАХАРИДЫ 425 


Образование полуацеталя приводит к появлению нового хирального 
центра, называемого аномерным атомом углерода или аномерным центром. 
В результате возникнут два диастереомера, которые различаются по своей 
конфигурации только при С1 и называются ос- или |5-аномерами в зависимости 
от относительной конфигурации при С1, а также при атоме углерода, опреде¬ 
ляющем принадлежность этого сахара к и- или ь-ряду. При написании 
фишеровской проекции ос-о-глюкопиранозы группа —ОН при С1 (гидро¬ 
ксильная группа полуацеталя) находится с той же стороны углеродной 
цепи, что и атом кислорода, связанный с тем углеродным атомом, который 
определяет б- или ь-конфигурацию данного сахара (например, С5 в глю¬ 
козе). В р-ю-глюкопиранозе две эти группы лежат с противоположных сторон 
от углеродной цепи. 


1 

н—с—он 

1 

г 

но-с-н 


н—с—он 

1 

н—с—он 


1 

но—с—н 

1 

1 

но—с—н 

1 

аномерный атом углерода выделен жирным 
шрифтом (фишеровская проекция, пока¬ 

н—с—он 

1 

н—с—он 

1 

заны все атомы углерода) 

н—с—о- 

н—с—о - 



сн,он сн 2 он 

а-Б-глюкогшраноза /З-Б-глюколираноза 


3 . Нарисуйте фишеровские проекции следующих сахаров: 

а) Б-глюкозы в) а-ь-глюкопиранозы 

б) ь-глюкозы г) р-ь-глюкопиранозы 


На проекции Фишера связь, приводящая к замыканию кольца, выглядит 
довольно необычно. Поэтому пиранозную форму сахаров удобнее изображать 
в виде структур Хеуорса, которые представляют собой идеализированные 
плоские тетрагидропирановые кольца с различными боковыми группами. 


6 сн 2 он 6 сн 2 он 



а-о-глюкопираноза /3-т>-глюкопираноза 


аномеры глюкозы (структуры Хеуорса) 


В структурах Хеуорса кислородный атом гетероцикла находится в пра¬ 
вом верхнем углу, а гидроксильная группа при С1 направлена у а-формы 
«вниз», в то время как у р-формы — «вверх». 

Для Б-сахаров свободную группу СН 2 ОН альдогексозы рисуют над пло¬ 
скостью кольца с кислородным атомом гетероцикла в верхнем правом углу. 

Но почему бы глюкозе не использовать гидроксильную группу при С4, 
а не при С5 для предпочтительного образования пары аномерных цикличе¬ 
ских полуацеталей? (Это дало бы пятичленные циклы, так назваемые фурано- 
зные формы). Дело в том, что замещенное пятичленное кольцо из-за напря¬ 
жения валентных углов и заслоненных взаимодействий менее устойчиво,. 
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чем замещенный шестичленный цикл. Поэтому равновесие сдвинуто в сторону 
лиранозной формы, а не фуранозной. 
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Однако фуранозная форма имеет большое значение для некоторых моно¬ 
сахаридов. Сахара же типа треозы и эритрозы имеют только фуранозную 
структуру, поскольку они состоят всего из четырех атомов углерода; они не 
способны образовать пиранозный цикл. 
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Если пиранозная форма является предпочтительной для альдогексоз , 
а фуранозная — единственно возможной для алъдотетроз , то как обстоит 
дело с алъдопентозами ? Эти сахара, подобно тетрозам и гексозам, существуют 
в виде циклических полуацеталей, образуя, как и гексозы, и фуранозные, 
и пиранозные формы, но отдавая предпочтение последним в силу их большей 
устойчивости. Рибоза, например, содержит в растворе менее 25 % фуранозной 
формы. 
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Подобно альдопентозам, 2-кетогексозы могут существовать в фуранозной 
форме. Наиболее ярким примером является фруктоза. 
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В рассмотренных выше примерах мы изображали циклические формы 
моносахаридов в виде как проекций Фишера, так и структур Хеуорса. На 
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а-Б-глюкопираноза ^3-в-глюкопираноза 

Рис. 26А-3. Переход от проекции Фишера к структуре Хеуорса. 
А — для альдопентозы; Б — для альдогексозы. 


рис. 26А-3 показано, как можно перейти от фишеровской проекции линейного 
моносахарида непосредственно к структуре Хеуорса. 
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4 . Нарисуйте структуры Хеуорса для следующих сахаров: 

а) а-И-глюкопирапоза в) а-ю-арабинопираноза 

б) а-ь-глюкопираноза г) (З-и-арабинонираноза 

5 . Есть ли среди перечисленных ниже сахаров энантиомеры? Нарисуйте структуру 
Хеуорса каждого сахара для обоснования вашего ответа. 

а) а-ю-глюкопираноза и Р-ю-глюконираноза 

б) а-ь-глюкопираноза и (3-ь-глюкопираноза 

в) а-ь-глюкопирапоза и (З-и-глюкопираноза 

г) а-Ь-глюкопираноза и Р-Ю-глюкопираноза 

д) а-ь-фруктофураноза и р-ь-фруктофураиоза 


Наиболее близким к истине изображением шестичленного ниранозного 
цикла будет так называемая форма кресла. и-Глюкоза, наиболее устойчивая 
форма кресла которой приведена ниже, является наиболее распространенным 
моносахаридом и основной единицей большинства полисахаридов. Это 
безусловно связано с тем, что только у глюкозы все заместители находятся 
в экваториальном положении. 



изображение Р-и-глюкопира- 
нозы в форме кресла 


Переход от структуры Хеуорса к форме кресла пиранозы начинают 
с атома кислорода гетероцикла, который находится в верхнем правом углу 
шестиугольной проекции Хеуорса, в то время как полуацетальный углерод¬ 
ный атом (С1) занимает крайнее правое положение. Затем рисуют соответ¬ 
ствующую форму кресла с гетероциклическим атомом кислорода в верхней 
правой точке. 



Если надо изобразить а-моносахарид, гидроксильную группу при С1 
рисуют в аксиальном положении; у р-формы ОН-группа занимает эквато¬ 
риальное положение. 



Наконец, смотрят, в каком положении — цис или транс — по отноше¬ 
нию к гидроксильной группе при С1 находятся остальные заместители 
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в структуре Хеуорса, после чего пририсовывают их к форме кресла либо 
в аксиальное, либо в эквиториальное положение. 



Поскольку молекулы циклопентанов почти плоские, структуры Хеуорса 
достаточно хорошо изображают фуранозные формы. 


6. Нарисуйте каждую пирапозу, приведенную в задаче 5, в форме кресла. 


МУТАРОТАЦИЯ. Б-Глюкоза образует кристаллы с удельным враще¬ 
нием, равным 4-112°. Изменив условия кристаллизации, можно получить 
другую форму б-глюкозы с [а] = + 19°. При растворении в воде происходит 
медленное изменение оптического вращения обоих форм, пока оно не достиг¬ 
нет величины +53°. Этот процесс (и вообще любое изменение оптического 
вращения) называется мутаротацией. 

Глюкоза с [а] = 112° является а-аномером, а глюкоза с [а] = 19°—р-ано- 
мером. Мутаротация вызвана тем, что в растворе каждый из аномеров 
постепенно превращается в другой, так что в результате возникает равновес¬ 
ная смесь обоих аномеров (глюкоза с [а] = 53°). Эта смесь содержит около 
64% р-формы, 36% ос-формы и следовые количества (0,02%) свободной 
карбонильной формы. Взаимопревращение аномеров и установление равно¬ 
весия между ними осуществляются через альдегид с открытой цепью. 


он 


он 



/З-ю-гпюкопираноза 
[а]= + 19° 




а-т >-глюкопираноза 
[<*]= +112° 


Все сахара, содержащие полуацетальные или полукетальные связи, 
претерпевают в растворе аномеризацию, т. е. между двумя аномерными фор¬ 
мами устанавливается равновесие в результате их взаимопревращения, про¬ 
ходящего через образование промежуточного альдегида или кетона. 


7. а) Почему при установлении равновесия между а- и (З-Б-глюкопиранозой эти 
две формы не будут находиться в эквимолярном соотношении? б) Почему эти аномеры не 
будут обладать удельным вращением, одинаковым по величине, но и противоположным 
по знаку? 


РАЗЛИЧИЕ МЕЖДУ АИОМЕРАМИ И ЭПИМЕРАМИ. Прежде чем 
перейти к изложению дальнейшего материала, мы хотели бы провести чет- 
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кую границу между двумя близкими терминами: эпимер и аномер. Если 
в соединении содержится п различных хиральных центров, оно может сущест¬ 
вовать в виде 2 П стереоизомеров. Те стереоизомеры, которые не являются 
энантиомерами, будут, конечно, диастереомерами. Как аномерами, так 
и эпимерами называют пару стереоизомеров, содержащих несколько хираль¬ 
ных центров, но различающихся по конфигурации только при одном из этих 
центров. Таким образом, каждый из двух эпимеров или двух аномеров являет¬ 
ся диастереомером другого члена пары. Чем же тогда эпимеры отличаются от 
аномеров ? Эпимерами называются два диастереомера, которые различаются 
по конфигурации при одном (и только при одном) из нескольких хиральных 
центров данного соединения. Аномеры должны отвечать тому же требованию, 
но, кроме того, атом углерода, отличающийся по конфигурации, должен 
быть аномерным. Аномерную пару можно, следовательно, рассматривать как 
частный случай эпимерной пары. Эти определения можно пояснить следую¬ 
щими примерами. Поскольку Б-глюкозамин и в-галактозамин различаются 
по конфигурации при С4, они являются эпимерами. а-Б-Глюкозамин 
и (3-в-глюкозамин — тоже эпимеры, но правильнее будет назвать их ано¬ 
мерами , так как они различаются по конфигурации при аномерном атоме 
углерода С1. 


8. Хотя в-идоза и в-талоза различаются по конфигурации только при одном атоме 
углерода, они не способны к взаимопревращению при растворении в воде, хотя и обнару¬ 
живают мутаротацию. Объясните это явление. 

9. а) Хотя Б-глюкозу относят к в-ряду из-за ее конфигурации при С5, обращение 
конфигурации при С5 не делает Б-глюкозу ь-глюкозой. Почему? б) Что произойдет при 
таком обращении конфигурации? 


26.А.4. ГЛИКОЗИДЫ 

При реакции простых полуацеталей или полукеталей со спиртами образуются 
соответственно ацетали или кетали (разд. 17.4). Альдозы и кетозы также дают 
ацетали и кетали. 
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В химии углеводов подобные производные называются гликозидами. 



гликозид в обобщенном виде, 
показан только аномерный 
атом углерода 


Циклические гликозиды, существующие в виде шестичленных колец, 
называются пиранозидами. Циклические гликозиды, кольцо которых содер¬ 
жит пять атомов, называются фуранозидами. 



тшранозий в обобщен¬ 
ном вийе 



фуранозиЪ в обобщен¬ 
ном виде 
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В природе широко распространены гликозиды глюкозы — глюкозиды* 
Ниже даны различные способы изображения одного и того же а-Б-глюко- 
пиранозида. 
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различные спосо¬ 
бы изображения 
одного и того же 
метил-а-Б-глюко- 
пиранозида 


При синтезе гликозидов с помощью реакции моносахаридов со спиртами 
в присутствии кислоты получают обычно ацетали или кетали. Так называе¬ 
мый агликон (что означает «не содержащий сахара») присоединяется к С1 
сахара через атом кислорода, поэтому более точно называть образующийся 
продукт 0-гликозидом. Реакции получения гликозидов проводят, как пра¬ 
вило, в очень мягких условиях, так что спирт не может превратиться в эфир, 
и в реакцию вступает только гидроксильная группа при С1. 
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агликон заключен в прямо¬ 
угольник 


Гликозидная связь встречается во всех природных углеводах, и поэтому 
методы ее расщепления играют большую роль при анализе углеводов. Как 
и другие ацетали или кетали, гликозиды устойчивы в слабощелочных раст¬ 
ворах, но легко гидролизуются кислотами. Механизм такого гидролиза 
представлен ниже. 



10 . а) Предложите другой механизм кислотного гидролиза гликозидов, при котором 
сначала происходит протонирование гетероциклического атома кислорода, б) Имеется 
ли какое-нибудь существенное сходство между этим механизмом и механизмом, приве¬ 
денным выше? 
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Несмотря на быстроту катализируемого кислотами гидролиза, пред¬ 
почтение следует отдать ферментативному гидролизу. Дело в том, что фер¬ 
менты не только быстро расщепляют гликозидные связи, но и обладают 
высокой селективностью. Так, например, а-ъ-глюкозидаза из дрожжей 
действует только на гликозидные связи при С1 а-аномера глюкозы. Напро¬ 
тив, $-ъ-глюкозидаза , которая содержится в эмульсине миндаля, специфична 
по отношению к р-глюкозидным связям. 

Полуацетали легко расщепляются, давая карбонильные соединения 
и спирт. 
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Напротив, ацетали довольно устойчивы и не подвергаются спонтанному 
гидролизу. 
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Гликозиды — это ацетали. Поэтому они не способны спонтанно пре¬ 
вращаться в соответствующий моносахарид. 



+ КОН 
моносахарид 


Для того чтобы между аномерными гликозидами спонтанно установи¬ 
лось равновесие, они должны быть способны образовать свободный моно¬ 
сахарид, так как именно он является промежуточным соединением при 
взаимопревращении а- и р-гликозидов. В противном случае спонтанное 
взаимопревращение аномерных гликозидов исключено. Следовательно, фура- 
нозиды и пиранозиды не проявляют мутаротации. 




спонтанного взаимопрев¬ 
ращения не происходит 


НАИБОЛЕЕ ИНТЕРЕСНЫЕ АГЛИКОНЫ. Многие природные продукты 
содержат сахара, которые соединены гликозидными связями с интересными 
агликонами. К простым гликозидам, представляющим интерес с медицинской 
точки зрения, относятся сердечные гликозиды , которые содержат стероидный 
агликон и применяются для стимуляции сердечной деятельности. Из ядови¬ 
того растения наперстянки (Эі^ИаИз ригригеа) можно экстрагировать смесь, 
известную под названием дигиталиса. Эта смесь богата гликозидами, глав- 
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ным агликоном которых является дигитоксигенин — полициклический спирт, 
используемый при лечении некоторых сердечных заболеваний. 


о 



Помимо О-гликозидов, существуют и другие типы гликозидов, в кото¬ 
рых агликон присоединен к сахару не через атом кислорода, а через какой- 
нибудь другой атом. Например, в ІЧ-гликозидах агликон связан с С1 через 
атом азота. 



Л'-гликозийы в обобщенном 
віійе 


К наиболее важным ]М-гликозидам относятся нуклеозиды , состоящие из 
рибозы или дезоксирибозы и гетероциклического амина. Ниже приведена 
формула аденозина — нуклеозида, построенного из аденина и рибозы. 



он он 


айенин нуклеозиК построенный 

из рибозы и аденина 


26.А.5. РЕАКЦИИ МОНОСАХАРИДОВ 


Несмотря на то что моносахариды встречаются в основном в виде цикличе¬ 
ских полуацеталей и полукеталей, быстрое установление равновесия даже 
со следовыми количествами карбонилсодержащих соединений требует рас¬ 
смотрения как циклических, так и ациклических структур большинства 
сахаров при обсуждении их реакций. 

ВОССТАНОВЛЕНИЕ ДО ГЛИЦИТОВ. Моносахариды восстанавлива¬ 
ются до полиоксиалканов НОСН 2 [СН(ОН)] п СН 2 ОН. Этот продукт реакции 

28—01001 
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называют обычно глицитом или альдитом. Ниже в качестве примера показав 
синтез Б-маннита из Б-маннозы. 

СНО СН 2 ОН 

I I 

но—с—н но-с-н 

I I 

НО-С-Н маВН 4 НО-С-Н 

1 —I 

н—с—ОН н 2° н—С-он 

I I 

н-с-он н-с-он 

I I 

СН 2 ОН СН 2 ОН 

в-маннова Б-маннит 

Воостановление боргидридом натрия имеет то преимущество, что и этот реа¬ 
гент, и исходный моносахарид растворимы в воде; следовательно, восстанов¬ 
ление можно проводить в водном растворе. 

Хотя маннит можно синтезировать, он широко распространен в природе 
и содержится в водорослях, оливках, луке и эксудате ясеня ( Ргахіпиз огпиз). 

Под действием боргидрида натрия Б-глюкоза восстанавливается в*гли- 
цит, который в данном случае называется глюцитом или сорбитом. 
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н—с—он 
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Б-глюко8а 
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11. а) При восстановлении Б-фруктозы боргидридом натрия образуются и Б-ман¬ 
нит, и б-глюцит. Почему? б) Почему эти два продукта возникают не в одинаковых количе¬ 
ствах? (Б-Маннит образуется в избытке.) 

12. Укажите структурные формулы глицитов, которые получают каталитическим 
восстановлением следующих соединений: 

а) Б-гулоза в) Ь-фруктоза 

б) ь-гулоза г) ь-глюкоза 

13. Объясните, как при помощи боргидрида натрия и поляриметрического анализа 
продуктов восстановления можно отличить б-(—)- эритрозу от в-(—)-треозы. 


ОКИСЛЕНИЕ ДО Г ЛИНАРОВЫХ КИСЛОТ. В простых сахарах содер¬ 
жится большое число функциональных групп, которые могут быть окислены 
разнообразными агентами. Азотная кислота окисляет альдозы и кетозы до 
дикарбоновых кислот — гликаровых (или сахарных) кислот. 
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Так, из в-глюкозы образуется при этом в-глюкаровая кислота. 


СНО 

I 

н-с-он 

I 

но-с-н 

I 

Н-с-он 

I 

н—с— он 


НЖ), 


со а н 

I 

Н-с-он 

I 

но-с—н 


нагревание д_^_ од 

I 

н—с— ОН 


СН 2 ОН 

Б-глюкоэа 


С0 2 Н 

Б-глюкаровая кислота 

В результате подобной реакции происходит окисление первичных гидро¬ 
ксильных групп и альдегидных групп моносахарида. 


14. Неизвестная Б-альдогексоза реагирует с горячей водной азотной кислотой, 
давая дикарбоновую кислоту. Хотя исходная гѳксоза была оптически активной, возник¬ 
шая гликаровая кислота не обладает оптической активностью. Пользуясь рис. 26А-1, 
скажите, каким моносахаридом может быть неизвестный сахар. 

15. Ниже изображен дилактон, полученный из Б-гликаровой кислоты. (Лактоны 
образуются в результате реакции гидроксильной и карбоксильной групп внутри одной 
и той же молекулы, приводящей к возникновению сложноэфирной связи.) 


ОН Н 



Мог ли быть исходный моносахарид, из которого синтезирована в-гликаровая 
кислота.Ув-глюкозой? Объясните ваш ответ. 


ОКИСЛЕНИЕ ДО ГЛИКОНОВЫХ КИСЛОТ. Если взять более мягкий, 
чем азотная кислота, окисляющий агент, окисление функциональных групп 
будет более избирательным. Бромная вода (Вг 2 /Н 2 0), например, окисляет 
только альдегидные группы альдоз до карбоксильных групп. Возникающие 
монокарбоновые кислоты называются гликоновыми или альдоновыми. Неред¬ 
ко реакцию проводят в присутствии небольших количеств основания. 

СНО С0 2 Н 

I Вг,/н,0 | образование 

(СНОН)„ — ; > (СНОН) п гликоновой 

I | кислоты 

СН 2 ОН , СН 2 ОН 

Под действием бромной воды в-глюкоза окисляется до в-глюконовой 
кислоты, выход которой может превышать 75%. 


Н 


НО- 

н- 

н 


СНО 
-он 
-н 

-он 
-он 


В г, 


н,о 


н- 

но- 

н- 

н- 


со 2 н 
-он 
-н 

-он 
-он 


1 СН 2 ОН 
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На самом деле при окислении образуется не сама гликоновая кислота, 
а соответствующий ей лактон. Следовательно, окислению подвергается не 
карбонильное, а полуацетальное соединение. Роль основания сводится 
к образованию алкоксид-аниона, атакующего бром. Затем происходит отщеп¬ 
ление бромистого водорода по механизму Е2. Ниже приведен пример подоб¬ 
ных реакций. 





/?-о-г-лкжолираноза 



Н 



а-Б-Глюкопираноза окисляется медленнее р-аномера из-за неблагоприят¬ 
ных аксиальных взаимодействий в том конформере а-аномера, который 
необходим для протекания тракс-элиминирования. В конформере р-аномера, 
который требуется для того, чтобы шла эта реакция, подобные взаимодей¬ 
ствия не наблюдаются. Следовательно, р-аномер нуждается в меньшей энер¬ 
гии активации для транс-элиминирования, чем а-аномер. 



Реактивы Бенедикта, Фелинга (фелингова жидкость) и Толленса окис¬ 
ляют альдозы до гликоновых кислот. Каждый из этих реактивов содержит 
катион металла, который восстанавливается альдозами (отсюда и название 
этих сахаров — восстанавливающие сахара). 

Реактив Толленса готовят, смешивая растворы едкого натра и нитрата 
серебра, в результате чего выпадает осадок оксида серебра. 

2А8 ф +20Н ѳ Ае а О-{-Н 2 0 

При осторожном добавлении водного раствора аммиака осадок растворяется 
и образуется ион А§(НН 3 )р (в осадок не выпадает). Этот раствор и есть реак¬ 
тив Толленса. 

Добавление альдозы к реактиву Толленса осаждает металлическое сереб¬ 
ро, нередко в виде зеркального покрытия на стенках пробирки (откуда и наз¬ 
вание — реакция «серебряного зеркала»). В качестве примера ниже показано 
окисление б-глюкозы до б-глюконовой кислоты. 

А§(]ЧН 3 )^ 4- Б-глюкоза —Б-глюконовая кислота 4* 
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Фруктоза тоже дает положительную реакцию с реактивом Толленса, 
хотя в ней нет альдегидной группы. Дело в том, что между глюкозой, ман¬ 
нозой и фруктозой существует равновесие, катализируемое основаниями. 
Это равновесие включает ендиол (—С=С—) в качестве промежуточного 

I I 

НО ОН 

продукта и известно под названием перегруппировки Лобри де Брюйна — 
ван Экешптейна. 
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Таким образом, с реактивом Толленса на самом деле реагирует не фрук¬ 
тоза, а образовавшиеся из нее под действием щелочи манноза и глюкоза. 


16 . Сколько ендиолов можно получить непосредственно из глюкозы? Объясните 
ваш ответ. 


Реактив Фелинга готовят, смешивая слабокислый раствор сульфата 
меди со щелочным раствором виннокислого калия-натрия (соль Рошеля). 
При нагревании раствора в присутствии альдегида (например, альдозы) 
выпадает красный осадок Си 2 0. 

Такой же осадок выпадает в присутствии альдозы при использовании 
реактива Бенедикта, принцип действия которого, как и реактива Фелинга, 
основан на восстановлении двухвалентной меди до одновалентной и осажде¬ 
нии Си 2 0. Единственное различие между этими реактивами заключается 
в том, что в растворе Бенедикта двухвалентная медь стабилизирована 
в щелочном растворе цитрат-ионом. 

альдоза + 2Си 2ф + 40Н® — —> гликоновая кислота + Си 2 0| + 2Н 2 0 
синий красный 

раствор осадок 


17 . Фруктоза дает положительную реакцию с растворами Фелинга и Бенедикта, 
Почему? 


Сахара в форме гликозидов не содержат свободной альдегидной группы 
• и, следовательно, не реагируют с мягкими окисляющими агентами. 

ОКИСЛЕНИЕ ДО ГЛИКУРОНОВЫХ КИСЛОТ. Гликуроновые (уроно- 
вые) кислоты — это соединения, в которых концевая первичная гидроксиль¬ 
ная группа моносахарида окислена до карбоксильной, в то время как карбо¬ 
нильная группа не претерпела никаких изменений. Их довольно трудно 
синтезировать в лаборатории, хотя они распространены в природных 
условиях, особенно ю-глюкуроновая кислота, возникающая іп ѵіѵо при 
ферментативном окислении сложной молекулы уридиндифосфат-а-т>-глю¬ 
козы (УДФ-глюкозы). Важная биологическая роль ю-глюкуроновой кислоты 
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состоит в том, что многие токсические вещества выделяются с мочой в виде 
производных этой кислоты — глюкуронидоѳ. 
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сс-р-глнжуроновая кислота (написана 
в виде полиацеталя) 


в виде полуацеталя) 

ОКИСЛИТЕЛЬНАЯ ДЕГРАДАЦИЯ САХАРОВ. Окисление диолов 
периодат-ионом 109 было уже рассмотрено в разд. 11.10. Эта реакция, которая 
часто используется при анализе углеводов, приведена ниже. 
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При окислении глюкозы метапериодатом натрия, например, образуется 
5 молей муравьиной кислоты и 1 моль формальдегида. Какой из углеродных 
атомов глюкозы переходит в формальдегид? 
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18 . В результате пѳриодатного окисления метил-ф-Б-глюкопиранозида образуются 
два продукта, а) Назовите их. б) Сколько хиральных центров содержится в комплексе 
этих продуктов? в) Будет ли комплекс этих продуктов оптически активным? Почему? 


УГЛЕВОДЫ — МОНОСАХАРИДЫ 439 


ОБРАЗОВАНИЕ ОЗ АЗО НОВ. В результате реакции а-оксикарбониль- 
ных соединений с избытком фенилгидр азина образуются бис-фенилгидра- 
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Рис. 26А-4. Превращение гидразона моносахарида в его оза 80 н. 

Механизм образования гидразонов дан в разд. 17.5. Стадия Г — элиминирование, стадия Д<—при¬ 
соединение — отщепление. Нарисуйте детальный механизм стадии Д. 


зоны, более известные под названием озазонов.. Вероятный механизм образова¬ 
ния озазонов представлен на рис. 26А-4. 
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Вследствие того что после образования озазона атом С2 перестает быть 
хиральным, разные моносахариды могут дать один и тот же озазон. 
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19. Назовите два моносахарида, которые дают тот же озазон, что и ь-манноза. 

20. При реакции озазонов с 2 молями бензальдегида в присутствии кислоты обра¬ 
зуются 2 моля фенил гидра зона бензальдегида и 1 моль сх-кетоальдегида. Например, 
Б-глюкоза дает с озоном а-кѳтоальдегид С 6 Н 10 О в . Напишите структурную формулу этого 
соединения. 

21. Реакция бензоина (С в Н Б СНОНСОС в Н Б ) с избытком фенилгидразина в присут¬ 
ствии кислоты дает озазон. Напишите его структурную формулу и механизм образования. 

22. Что общего между механизмами образования озазонов (рис. 26А-4) и перегруп¬ 
пировки Лобри де Брюйна — ван Экенштейна (стр. 437)? 


ОБРАЗОВАНИЕ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ. Гидроксильные группы саха¬ 
ров легко этерифицируются. Наиболее распространенную реакцию этери¬ 
фикации — ацетилирование — проводят обычно с уксусным ангидридом 
и кислотными (например, серная кислота или хлорид цинка) либо основными 
(например, ацетат натрия) катализаторами. Гексозы в соответствии с их 
циклической структурой дают циклические пентаацетаты. Поскольку их 
кольца не могут размыкаться, освобождая карбонильную группу, а- и р- 
формы этих ацетатов не способны к спонтанному взаимопревращению. 

Соотношение между пентаацетатами а- и р-глюкозы, возникающими при 
ацетилировании, можно контролировать, меняя экспериментальные условия. 
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Рис. 26А-5. Реакция глюкозы с уксусным ангидридом. 

Условные обозначения: А — ос-Б-глюкопираноза; Б — (З-В-глюкопираноза; В — пента-О-ацети л-а-В - 
глюкопираноза; Г — пента-О-ацетил-р-В-глюкопираноза; Ас — СН,СО. 


При температуре выше комнатной происходит взаимопревращение а- и р- 
ацетатов под действием кислот, в результате чего образуется смесь а- (90%) 
и р-форм (10%). При температуре ниже 0 °С и в присутствии основного ката¬ 
лизатора скорость ацетилирования во много раз превышает скорость, с кото¬ 
рой устанавливается равновесие между ацетатными ансмерами. Поскольку 
экваториальная гидроксильная группа обладает более высокой реакцион¬ 
ной способностью, чем аксиальная, ацетилирование, катализируемое основа¬ 
ниями, дает преимущественно р-аномер. Описанные взаимопревращения 
представлены на рис. 26А-5. 
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Как и следовало ожидать, ацетаты сахаров легко гидролизуются осно¬ 
ваниями. Однако ацетильные группы нередко снимают при помощи пере- 
этерификации, как это показано ниже. 
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Замещенные циклогексаны, как правило, более устойчивы, если их 
заместители находятся в экваториальном положении, а не в аксиальном. То 
же самое можно сказать о пиранозной форме сахаров, и, как мы уже упомина¬ 
ли выше, именно поэтому р-ю-глюкоза является самым распространенным 
моносахаридом в природе. Однако, когда мы рассматривали образование- 
пентаацетатов глюкозы (рис. 26А-5), нам встретилось интересное исключение: 
эта реакция отдает предпочтение аксиальной (а) геометрии при аномерном 
углеродном атоме СІ. Это исключение служит примером так называемого 
аномерного эффекта , т. е. предпочтительной аксиальной геометрии при СІ 
вследствие того, что диполярное отталкивание между гетероциклическим 
атомом кислорода и заместителем при СІ приводит к дестабилизации метокси-, 
ацетокси- и некоторых других заместителей в экваториальной геометрии. 
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ОБРАЗОВАНИЕ ПРОСТЫХ? ЭФИРОВ. Рассмотрим теперь простые 
эфиры сахаров. Метанол в присутствии кислоты метилирует только полу- 
ацетальную или полукетальную гидроксильную группу (разд. 17.4). Этери¬ 
фикация остальных гидроксильных групп идет лишь в условиях, характер¬ 
ных, например, для синтеза простых эфиров по Вильямсону. 



мепшл-2Д4,6-тпетра- 

О-метил-а-в-глюкозиЬ 


Кислоты гидролизуют ацетали и кетали, но не простые эфиры. Поэтому 
при помощи ряда простых реакций можно установить расположение карбо¬ 
нильной группы в данном углеводе и выяснить, какая именно гидроксильная 
группа принимала участие в образовании полуацеталя. Вот эти реакции: 
1) метилирование, катализируемое кислотами, 2) этерификация по Вильям¬ 
сону и 3) гидролиз гликозида. В случае глюкозы образуется 2, 3, 4,6-тетра-О- 
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метил-Б-глюкоза, которая при энергичном окислении азотной кислотой 
превращается сначала в кетокислоту, а затем в триметоксиглутаровую и ди¬ 
метоксиянтарную кислоты. Эти кислоты могли бы возникнуть лишь при 
условии, что кетогруппа кетокислоты находилась при С5. Следовательно, 
и свободная гидроксильная группа метилированной глюкозы должна была 
стоять при С5, т. е. кольцо было пиранозным, а не фуранозным. 
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26.А.6. СИНТЕЗ И ДЕГРАДАЦИЯ МОНОСАХАРИДОВ 

СИНТЕЗ ПО МЕТОДУ КИЛИАНИ - ФИШЕРА. Этот синтез применяется 
для увеличения длины углеродной цепи альдозы на один атом углерода. 
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Рис. 26А-6. Синтез б-глюкозы и Б-маннозы по Килиани—Фишеру. 

Хотя восстановление лактона принято было проводить при помощи амальгамы натрия, с этой же целью 
можно использовать боргидрид натрия (водный раствор, рН ~ 3). 
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в результате чего возникают две диастереомерные альдозы. Уже на первой 
стадии синтеза образуются изомерные циангидрины, дающие после гидроли¬ 
за и дегидратации лактоны, которые восстанавливаются до альдоз, содержа¬ 
щих на один атом углерода больше, чем исходный моносахарид. Получение 
б-глюкозы и в-маннозы из альдопентозы показано на рис. 26А-6. Смесь 
диастереомерных продуктов можно разделять на разных стадиях синтеза, но 
лучше всего это сделать перед окончательным восстановлением, так как разде¬ 
ление двух образующихся сахаров бывает сопряжено с некоторыми трудно¬ 
стями. 

Эти же реакции можно проводить в обратной последовательности, если 
требуется укоротить углеродную цепь моносахарида на один атом. Эта 
ретрореакция Килиани — Фишера начинается с превращения альдозы 
в оксим при помощи реакции с гидрокси л амином. Под действием уксус¬ 
ного ангидрида происходит дегидратация оксима до нитрила. Эта реакция 
сопровождается ацетилированием свободных гидроксильных групп сахара. 
Переэтерификация ацетилированного продукта дает циангидрин моносаха¬ 
рида, который в результате отщепления цианистого водорода превращается 
в альдозу, содержащую на один атом углерода меньше, чем исходный сахар 
(рис. 26А-7). 
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Рис. 26А-7. Превращение в-глюкозы в в-арабинозу при помощи ретрореакции Килиани — 
Фишера. 


В данном случае получают только один конечный продукт, так как 
новые хиральные центры в реакциях не образуются. Если для синтеза по 
Килиани — Фишеру берут цианистый водород в избытке, чтобы обеспечить 
высокий выход циангидрина, для успешного протекания обратной последо¬ 
вательности реакции (так называемая деградация по Волю) надо непрерывно 
удалять образующийся цианистый водород. 

ДЕГРАДАЦИЯ ПО РУФФУ. Деградация альдоз по Руффу представляет 
собой свободнорадикальное декарбоксилирование соли гликоновой кислоты, 
в результате которого углеродная цепь альдозы укорачивается на один атом. 
Декарбоксилирование проводят смесью пероксида водорода и трехвалентного 
железа (так называемый реактив Фентона). К сожалению, выход продукта 
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составляет всего около 30—40% Деградация глюкозы по Руффу показана 
на рис. 26А-8. 
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Рис. 26А-8. Превращение Б-глюкозы в Б-арабинозу при помощи деградации по Руффу. 


23. На рис. 26А-8 изображено превращение Б-глюкозы в Б-арабинозу. а) Из какой 
еще альдозы можно также получить Б-арабинозу? б) Что образуется в результате деграда¬ 
ции Б-арабинозы по Руффу? в) А в результате деградации ь-арабинозы? 

24. Напишите реакции превращения Б-глюкозы в каждое из перечисленных ниже 
соединений. 

а) Б-манноза г) гексан 

б) Б-арабиноза д) (К,8)-винная кислота 

в) метил-р-Б-глюкопиранозид е) пентаацетат а-Б-глюкозы (пента-О-ацетил- 

а-Б-глюкоза) 


26.А.7. ДОКАЗАТЕЛЬСТВО СТРУКТУРЫ й-( +)- ГЛЮКОЗЫ 


Почти сто лет назад (в 1888 г.) Эмиль Фишер начал свою блестящую работу, 
которая привела к установлению стереохимии (4*)-глюкозы. А ведь он не 
располагал тогда оборудованием, без которого сейчас немыслима любая хими¬ 
ческая лаборатория. Самым сложным прибором в то время был, пожалуй, 
поляриметр. 

Фишер понимал, что он не сможет различить энантиомеры моносахари¬ 
дов. Поскольку он знал, что (+)-глюкоза является альдогексозой, он ограни¬ 
чил круг своих исследований восемью энантиомерами, относящимися к Б-ря- 
ду (рис. 26А-1). Ниже мы в упрощенном виде перечислим стадии, которые 
в конечном итоге позволили установить конфигурацию (+)-глюкозы. 

1. (-\-)-Глюкоза окисляется до оптически активной алъдаровой кислоты 
под действием азотной кислоты. Следовательно, продукт реакции — глюка- 
ровая кислота — не может обладать плоскостью симметрии. В противном 
случае она была бы ахиральной, но не оптически активной. Итак, структуры, 


* Здесь везде приведена правильная абсолютная конфигурация сахаров по Фишеру, 
но для ясности показаны хиральные атомы углерода. 
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известные сейчас под названиями аллозы и галактозы, должны быть отбро¬ 
шены. Обе они привели бы к образованию жезо-альдаровых кислот. 
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2. В результате деградации (-\-)-глюкозы возникает (— )-арабиноза. Хотя 
структура (—)-арабинозы не известна , установлено , что она окисляется до 
оптически активной алъдаровой кислоты под действием азотной кислоты. 

Следовательно, (—)-арбиноза не может обладать структурами, которые 
мы в настоящее время приписываем рибозе или ксилозе, так как их окисление 
дало бы жезо-дикарбоновую кислоту. 
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Поскольку (—)-арабиноза не может обладать ни одной из двух приведен¬ 
ных выше структур, ей следует приписать первую или вторую из двух струк- 
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тур, показанных ниже, так как они представляют собой две альдопентозы, 
которые могут дать оптически активную альдаровую кислоту. 
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Итак, (+)-глюкоза дает при деградации (—)-арабинозу, которая должна 
обладать одной из двух воможных структур. Следовательно, глюкозе надо 
приписать одну из четырех представленных ниже структур. 
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Однако структура 3 (см. выше) даст в результате окисления оптически 
неактивную альдаровую кислоту. Продуктом же окисления глюкозы служит 
оптически активная альдаровая кислота. Итак, остается сделать выбор меж¬ 
ду структурами 1, 2 и 4. 

3. Если проводитъ синтез по Килиани — Фишеру , исходя из (— )-арабино- 
зы, получатся две алъдогексозы : (-\-)-глюкоза и (-\-)-манноза. Их окисление под 
действием азотной кислоты §ает оптически активные алъдаровые кислоты. 

Если (—)-арабинозе принадлежит конфигурация, показанная ниже, она 
даст две алъдогексозы. Однако окисление одной из них (5) приведет к возник¬ 
новению оптически неактивной альдаровой кислоты. Следовательно, (—)- 
арабиноза не может иметь эту структуру. 


СНО 

1 

СНО 

СНО 

[ 

но—с—н 

1 

но—с—н 

1 

1 
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1 

СП и 

1 
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но—с—н 

сн 2 он 

н—с—он 
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1 

п—с—он 


сн 2 он 

1 

СІІ 2 ОН 


если бы это была (-) -арабиноза, она дала бы эти две алъдогексозы 
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Так как мы уже показали, что (—)-арабиноза может обладать одной и& 
двух альтернативных структур, остается отдать предпочтение’'‘ структуре, 
приведенной ниже. 

СНО 
НО—С—Н 

тт г пті правильная структура 
п—у— ші (—)-арабинозы 

Н—С—ОН 

I 

сн 2 он 

Ввиду того что структура (—)-арабинозы уже выяснена, (+)-глюкоза 
должна иметь одну из показанных ниже структур, а (+)-манноза — другую.. 


СНО 

! 

н—С—ОН 
I 

НО—с—н 

I 

н-с—он 

! 

н-с-он 


СН 2 ОН 


СНО 

I 

НО—с-н 
I 

НО-С—н 

I 

и—с—он 
I ! 

Н-с-он 

сн 2 он 


одна из этих структур 
относится к (+)-глюкозе, 
а другая—к (4-)-маннозе 


Итак, правильное решение надо принять на этой стадии. Как же это- 
сделать? 

Обратившись к структурам альдогексоз (рис. 26А-1), мы увидим, что- 
ь-гулоза дает те же кислоты, что и (4-)-глюкоза, если у глюкозы будет струк¬ 
тура, приведенная ниже. 


СНО 

I 

И—С—ОН 


со 2 н 

I 

Н-с-он 
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I 

НО—с—н 


СНО 

I 

но-с-н 


НО—С—Н ниОз 
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Н-С-ОН 

I 

СН 2 ОН 

(4-)-глюкоза (?) 
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| 
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| 
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н—с—он 
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1 

но-с-н 
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со 2 н 

1 

со 2 н 

1 

СН 2 ОН 

идентичные 

структуры 

Ь-гулоза 


4. Фишер синтезировал ь-{-\-)-гулозу , Она дала при окислении ту же 
алъдаровую кислоту , что и (- \-)-глюкоза . 

Тем самым Фишер доказал относительную конфигурацию всех хиральных 
центров в (ф)-глюкозе. Попутно он установил структуру (+)-маннозы. 

Фишер разработал также синтез ь-(+)-гулозы (здесь он не приведен). Это 
соединение было неизвестно до того, как Фишер начал свои исследования. 
Не удивительно поэтому, что за свои блестящие работы Фишер был удостоен 
в 1902 г. Нобелевской премии по химии. 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Агликон. Остаток несахарной природы, связанный с аномерным атомом углерода 
ацетальной или кѳтальной формы сахара через атом кислорода, азота, углерода и др. 

Альдаровая кислота. Дикарбоновая кислота, получаемая из моносахарида. Кар¬ 
боксильные группы находятся на противоположных концах углеродного скелета. Эти 
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кислоты называют также сахарными или гликаровыми. В качестве примера ниже приведена 
•слизевая кислота, которая образуется из галактозы. 


Н 

НО 

НО 

Н 


со 2 н 

-ОН 

— н 
—н 
—он 
со 2 н 


слизевая кислота 


Альдоза. Моносахарид, содержащий альдегидную группу, например глюкоза. 

Альдоновая кислота. Монокарбоновая кислота, возникающая при окислении альде¬ 
гидной группы альдозы. Поскольку обычный окислительный агент (Вг 2 /Н 2 0) не действует 
на кетоны, образование альдоновых кислот может быть использовано для распознавания 
.альдоз и кетоз. Альдоновые кислоты известны также под названием гликоновых кислот. 
Примером может служить О-манноновая кислота, получаемая при окислении О-маннозы. 


НО 

НО 

Н 

Н 


со 2 н 

-Н 

-Н 

-ОН 

-ОН 

СН 2 ОН 


о-манноновая кислота 


Аминосахар. Сахар, в котором аминогруппа замещает гидроксильную группу. 

Аномерный атом углерода. Атом углерода в углеводном кольце, который был карбо¬ 
нильным углеродным атомом в сахаре с незамкнутой цепью. 

Аномерный эффект. Необычное конформационное и химическое поведение сахаров 
с метокси-, ацетокси- и другими аналогичными группами в качестве агликонов. Напри¬ 
мер, в пиранозных формах метоксигруппы при С1 стремятся занять аксиальное, а не эква¬ 
ториальное положение. Данный эффект вызван отталкиванием между гетероциклическим 
кислородным атомом и атомом кислорода агликона. 



Аномеры. Стереоизомеры, различающиеся по конфигурации только при аномерном 
•атоме углерода. Их обычно называют а- или Р-аномерами в зависимости от относительных 
конфигураций при аномерном атоме углерода и атоме углерода, определяющем принад¬ 
лежность сахара к о- или Ь-ряду. Аномерные атомы углерода содержатся только в цикли¬ 
ческих сахарах, обладающих полуацетальными или полукетальными связями. Взаимо¬ 
превращение а- и р-аномеров называется аномеризацией. 

Гликаровая кислота. См. Альдаровая кислота. 

Гликозид. Ацеталь или кеталь сахара. Гликозиды встречаются в виде а- и р-изо- 
мѳров. Ацетали глюкозы принято называть глюкозидами. Гликозиды существуют в виде 
фуранозидов или пиранозидов. 

Гликоновая кислота. См. Альдоновая кислота. 

Глюкоза. Более распространенное название декстрозы. 

Глюкозид. Ацеталь глюкозы. Глюкозиды существуют в форме а- и Р-изомеров. 

Глицит. Полиоксиалкан с общей формулой НОСН 2 (СНОН) п СН 2 ОН. 

Деградация по Волю. Реакцию, при помощи которой молекулу альдозы укорачи¬ 
вают на один углеродный атом, превращая ее в другую альдозу, можно рассматривать 
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как реакцию, обратную синтезу по Килиани — Фишеру. В качестве примера ниже показа¬ 
но превращение С-рибозы в П-эритрозу. 


СІЮ 


II 

II 

Н 


ОН 

ОН 

ОН 


Н 2 КОІ1 (СН 5 С0) 2 0 N.іОСПа 
СІІаОІІ 


сп,оп 

р-рибоза 


сно 


н 
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ОН 

ОН 


СН 2 ОН 


н-эришроза 


Деградация по Руффу. Метод, при помощи которого длину углеродной цепи умень¬ 
шают на один атом. Применяется для альдоз (рис. 26А-8). 

Дезоксисахар. Сахар, в котором гидроксильная группа замещена атомом водо¬ 
рода. Как правило, дезоксисахара можно обнаружить по присутствию в них метилено¬ 
вой или метнльной группы. 

Декстроза. Синоним глюкозы. 

Кетоза. Сахар, содержащий карбонильную кетогруппу, например, фруктоза. Все 
моносахариды подразделяются на кетозы и альдозы. 

Моносахарид. «Простой» сахар. Полиоксиальдегид или полиоксикетон либо их 
производные. 

Мутаротация. Изменение оптической активности раствора сахара. Мутаротация 
продолжается до установления равновесия в данных условиях. Как правило, мутаротация 
не приводит к исчезновению оптической активности в случае эпимеров или аномеров 
(в отличие от рацемизации). 

Озазон. Соединение, содержащее приведенную ниже функциональную группу. Све¬ 
дения об озазонах можно найти па рис. 26А-4 и в задачах 20 и 21. 


\ 

С=М— ІШС 6 Н Б 

I 

С=ІЧ— ГШС б Н 5 

/ 


Пиранозид. Ацеталь или кеталь, полученный из сахара в пиранозной форме. 

Пиранозная форма. Циклическая форма сахара, в которой кольцом служит тетра- 
гидропираи (оксациклогексан) — шестичленный гетероцикл. 

Полисахарид. Полимер, построенный из полисахаридных единиц, соединенных 
гликозидными связями. 

Реактив Бенедикта. Раствор голубого цвета, содержащий ион двухвалентной меди 
в виде комплекса с цитратом (соль лимонной кислоты). В присутствии альдоз дает крас¬ 
ный осадок Си 2 0. К сожалению, кетозы также могут дать положительную реакцию (см. 
разд. 26А.5). 

Реактив Фелинга. По принципу действия напоминает раствор Бенедикта и приме¬ 
няется в тех же целях. Содержит ион двухвалентной меди в комплексе с анионом винной 
кислоты (тартрат). 

Реакция Толленса. Называется также реакцией «серебряного зеркала», так как в при¬ 
сутствии альдегидов (а в редких случаях и некоторых кетонов) из раствора, содержа¬ 
щего ион А§:(Г»Шз)0, выпадает осадок металлического серебра и нередко отлагается на стен¬ 
ках пробирки в виде зеркального покрытия. 

Поскольку альдегидная группа окисляется до карбоксильной (—СНО — С0 2 Н), 
эту «реакцию» можно использовать также и для синтеза карбоновых кислот из альдегидов. 
Особую ценность представляет этот метод для синтеза а,[і-ненасыщенных кислот из а,[і- 
ненасыщенных альдегидов, так как двойные связи устойчивы к действию реактива Тол¬ 
ленса (альдегиды получают при помощи альдольной конденсации). 

\ / Аеккн,)!’ \ / 

С=С-> С=С 

7 х СНО 7 х С0 2 Н 

а, ^-ненасыщенный а,Р*ненасыщѳнная 

альдегид кислота 


Сахар или сахарид. Любой углевод независимо от его сложности. Простыми саха¬ 
рами обычно называют моносахариды. Однако не всякий сахар сладок! 


29—01001 
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Б-Сахар. Сахар, в котором хиральный центр, наиболее удаленный от карбонилъ 
ной группы, имеет в проекции Фишера приведенную ниже конфигурацию 


к 



он 


сн,он 


ь-Сахар. Сахар, в котором хиральный центр, наиболее удаленный от карбониль¬ 
ной группы, обладает в проекции Фишера следующей конфигурацией: 


НО- 


-Н 


СН 2 ОН 


Сахарная кислота. См. Альдаровая кислота. 

Синтез по Килиани — Фишеру. Последовательность реакций, при помощи которых 
можно превратить данную альдозу в два диастереомера, содержащие на один атом угле¬ 
рода в цепи больше, чем эта альдоза. Примером может служить получение С-гулозы 
и С-идозы из О-ксилозы. Подробно этот метод описан на рис. 26А-6. 

Структура Хеуорса. Приближенное к пространственному изображение циклического 
сахара, в котором кольцо представлено в виде плоского многоугольника. Атом кислорода 
в цикле рисуют обычно в верхнем правом углу пиранозной формы. С помощью структур 
Хеуорса можно изображать цис- и транс-изомеры, но не аксиальные и экваториальные 
положения в пиранозе. 




фураноза 


пираноза 


Фуранозид. Ацеталь или кета ль, полученный из фуранозпой формы сахара. 

Фуранозная форма. Циклическая форма сахара, в основе которой лежит пятичлен¬ 
ное кольцо тетрагидрофурана (оксациклопентана). 

Эпимеры. Два стереоизомера, содержащие несколько хиральных центров, но раз¬ 
личающиеся по конфигурации только при одном из центров (так называемом эпимер ном 
центре). Между прочим, эпимерами являются мезо- и (-|-)-2,3-дибромбутаны. Аномеры — 
это частный случай эпимеров. Взаимопревращение энимеров называется эпимеризацией § 


ЗАДАЧИ 


25. Почему большинство простых сахаров хорошо растворяется в воде? 

26. Удельное вращение а-В-маннозы +29,3°, а (3-аномера —17,0°. В воде соедине¬ 
ния претерпевают мутаротацию, давая раствор с удельным вращением +14,2°. Рассчитай¬ 
те относительные количества а- и (3-аномеров, между которыми установилось равновесие. 

27. Сколько может существовать альдогептоз с прямой цепью? Рассмотрите два 
случая: а) без а- и р~форм пираноз; б) включая эти формы. 

28. Приведите примеры перечисленных ниже сахаров. Напишите их структурные 
формулы и названия. Не используйте один и тот же пример дважды. 

а) альдоза § г) альдопентоза ж) триоза 

б) кетоза д) кетогексоза з) аминосахар 

в) альдогексоза е) моносахарид и) дезоксисахар 

29. а) Напишите формулы а- и р-В-глюкопираноз в форме кресла, б) Через какой 
промежуточный продукт происходит их взаимопревращение? в) Почему (З-В-глюкопнра- 
ноза более устойчива, чем ее а-изомер? 

30. а) Нарисуйте пространственные структуры для обеих конфигураций р-С-кси- 
лопиранозы. б) Сделайте то же самое для р-Ь-ксилопиранозы. 

31. а) Что общего между понятиями мутаротация, аномеризация и эпимеризация 
и чем они отличаются друг от друга? б) Как может произойти аномеризация молекулы, 
не сопровождающаяся мутаротацией? в) Почему а-В-глюкопираноза подвергается аноме- 
ривации, а метил-а-В-глюкопиранозид нет? 
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32. Р-Пентоза при окислении дала оптически активную гликаровую кислоту. 
После ее деградации до тетрозы и окисления этой тетрозы образовалась ліезо-винная 
кислота. Напишите название и конфигурацию исходной пентозы. 

33. Пептоза дала при окислении оптически неактивную гликаровую кислоту. Кроме 
того, ее превратили в две диастсреомерные гексозы. Одна из этих гексоз образовала в ре¬ 
зультате окисления такую же гликаровую кислоту, что и в случае Р-глюкозы. Назовите 
эти гексозы и пентозу и напишите их конфигурации. 

34. Р-Пентоза дала в результате окисления оптически активную двухосновную 
кислоту. Кроме того, эта пентоза была превращена в две диастсреомерные гексозы, одна 
из которых была окислена в оптически активную гликаровую кислоту, а другая — в опти¬ 
чески неактивную гликаровую кислоту. Напишите названия и нарисуйте конфигурации 
этих гексоз и пентозы. 

35. Нарисуйте структуру Хеуорса (З-Р-талопиранозы, а также конформации обоих 
конформеров. Какая из них обладает большей устойчивостью? 

Зв. а) Объясните, написав уравнения реакции, почему синтез Р-галактозы из 
Р-лнксозы по Килиани — Фишеру сопровождается образованием Р-талозы. б) Почему 
Р-талоза и Р-галактоза не образуются в равных количествах? в) Почему этот синтез не 
дает Ь-галактозу? 

37 . Используя структуры, изображенные на рис. 26А-1 и 26А-2, нарисуйте абсолют¬ 
ные конфигурации при хиральных центрах следующих соединений: 

а) Р-рибоза и Р-арабпноза 

б) Р-рибоза и Ь-рибоза 

в) Р-глюкоза и Р-манноза 

38. Есть ли какая-нибудь связь (и если есть, то какая) между стереохимическими 
обозначениями « трео »- и «эритро-» и структурами сахаров треозы и эритрозы? 

39 . а) Перечислите стадии деградации по Руффу, б) Как можно использовать дегра¬ 
дацию по Руффу для распознавания Р-глюкозы и Р-галактозы? в) Может ли деградация 
по Руффу быть применена для установления различия между Р-глюкозой и Р-маннозой? 

г) А между Р-глюкозой и Р-глюкозой? 

40. Оптически активный сахар А образует такой же озазон, что и Р-псикоза. Азот¬ 
ная кислота окисляет сахар А в оптически неактивную дикарбоновую кислоту Б. Нари¬ 
суйте структуры А и Б. 

41. Назовите продукт (или продукты) реакции Р-глюкозы с каждым из перечис¬ 
ленных ниже соединений. 

а) бромная вода и карбонат стронция 

б) фенилгидразин, взятый в избытке 

в) азотная кислота 

г) уксусный ангидрид 

д) боргидрид натрия 

е) йодная кислота (НІ0 4 ) 

ж) йодистый водород и фосфор 

з) гидроксиламия (Н 2 1ЧОН) 

и) диметилсульфат и водный раствор основания 

к) этанол и хлористый водород 

л) бензоилхлорид и пиридин 

м) метанол и хлористый водород, затем йодная кислота 

н) бромная вода, затем карбонат кальция, после чего пероксид водорода и трех¬ 
валентное железо 

42. Какая связь существует между деградацией по Руффу и реакцией Хунсдиккера? 

43. В природных условиях ^-аскорбиновая кислота образуется из Р-глюкозы. Эта 
кислота более сильная (ее р К а — 4,2), чем уксусная (р К а — 4,7). Объясните повышен¬ 
ную кислотность аскорбиновой кислоты и укажите в ней кислотные протоны или протон. 


он 



Ь-аскорІшновая кислота 


44. Обработка Р-глицеральдегида или диоксиацетона водным раствором основания 
приводит к возникновению Р-фруктозы и Р-сорбозы. а) Напишите механизм реакции, 
б) В результате этой реакции образуется также Р.Р- дендрокетоза. Почему? в) Будут ли 

29* 
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продукты реакции отличаться (и если будут, то как), если вместо В-глицѳральдегида 
взять Ь-глицеральдегид? 


СИ..ОН 
I - 
с=о 

II--ом 

лоси,——он 

СИ,ОН 

и-йенЬрокетоза 


45. Нод действием разбавленной кислоты О-глюко за-1-фосфат подвергается очень 
быстрому гидролизу. При этом даже расщепляется связь углерод — кислород. Это доволь¬ 
но необычное поведение для простых алкилфосфатов. Чем оно вызвано? 



26. Б. ОЛИГОСАХАРИДЫ 
И ПОЛИСАХАРИДЫ 


26.Б.1. ВВЕДЕНИЕ 

Углеводы встречаются в природе чаще всего в виде олигосахаридов (поли¬ 
меров, содержащих от двух до десяти моносахаридных единиц) либо поли¬ 
сахаридов (полимеров, включающих в свой состав более десяти мономеров). 
В данной главе мы рассмотрим некоторые наиболее важные ди- и полисахари¬ 
ды. Эти полимеры возникают в результате реакции между гидроксильной 
группой при полуацетальном атоме углерода одного моносахарида и гидро¬ 
ксильной группой второй моносахаридной единицы (разд. 17.4). Как правило, 
эти связи образуются между С1 одной альдозы и С4 другой альдозы, но могут 
возникать также между С1 и С2, С1 и СЗ и между С1 и С6. 



модель линейного полисахарида 


В животных тканях содержится гораздо меньше олигосахаридов по срав¬ 
нению с растительными тканями, за исключением лактозы — дисахарида, 
который входит в состав молока. Основное отличие женского молока от 
коровьего заключается в том, что в нем встречаются такие олигосахариды, 
компонентами которых служат ь-фукоза (6-дезокси-ь-галактоза), или М-аце- 
тил-в-глюкозамин, или оба эти сахара. Наиболее распространенным из этих 
олигосахаридов является трисахарид ь-фукозиллактоза. 


н сн 2 он 



ОН Н Н ШІСОСНз 

ь-фукоза ЛЬанетпил-р-глюкозамин 



ь-фукозиллактоза 


ь-фукоза 


лактоза 
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Полисахариды можно разделить на два основных класса: гомополисахари¬ 
ды (или гомогликаны), построенные почти целиком из остатков одного и того 
же моносахарида, и гетерополисахариды (гетерогликаны), в состав которых 
входят остатки двух или более различных моносахаридов. Растения и живот¬ 
ные запасают полисахариды главным образом в виде гомогликанов. Полиса¬ 
хариды, придающие прочность тканям растений, включают как гомогликаны, 
так и гетерогликаны. У животных такие полисахариды представлены почти 
исключительно гетерогликанами. 


1 . Выше была приведена структура Ь-фукозы. а) Какая это форма: а или Р? б) Нари¬ 
суйте структуры Хеуорса а- и Р-П-фукозы. в) Нарисуйте проекции Фишера ациклических 
О- п Ь-фукоз. 

2. Удельное вращение а-П-фукозы равно —124,1°. Если растворить чистую а-Ь- 
фукозу в воде, то через час удельное вращение станет —75,6°. Чем вызвано это изменение 
удельного вращения? 

3 . В присутствии кислоты Ь-фукоза реагирует с гидроксиламином, давая оксим. 
Напишите механизм этой реакции. 


26.Б.2. ДИСАХАРИДЫ 


Дисахариды построены из двух простых сахаров, соединенных гликозид¬ 
ной связью. Чаще всего в образовании связи участвуют аномерный атом 
углерода одного сахара и пеапомерный атом углерода другого сахара. 


-а 


и п 

<> 

''гликозидная 
связь 
(атомов 
углерода 
здесь нет) 


о„ 


И 

) 

ОН 


идеализированная схема дисахарида 


МАЛЬТОЗА. Систематическое название р-мальтозы довольно впечат¬ 
ляющее: 0-а-в-глюкопиранозил-(1,4)-р-в-глюкопираноза *. Чем можно 
объяснить тот факт, что в оба названия этого дисахарида — систематическое 
и тривиальное — входит обозначение р? В мальтозе содержатся два потен¬ 
циальных карбонильных атома углерода, выделенных на рисунке жирным 
шрифтом. Один из этих атомов (в кольце наверху слева) участвует в обра¬ 
зовании гликозидной связи, в то время как другой (в кольце внизу справа) 
остается полуацетальным. Положение свободной полуацеталыюй гидроксиль¬ 
ной группы определяет р-форму мальтозы, и символ р надо поэтому писать 
в любом названии этого дисахарида. 



/3-мальтоза 


* 


Иногда вместо запятой между цифрами (1,4) пишут стрелку (1->-4). 
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Углевод, а-Б-глюкопиранозное кольцо которого изображено в формуле 
слева, относится к левой половине названия мальтозы, а остаток сахара, 
изображенной справа в формуле, р-Б-глюкопиранозное кольцо, соответствует 
правой части названия этого дисахарида. Символ «1,4» означает, что С1 
«первого» кольца и С4 «второго» связаны друг с другом. Поскольку связаны 
они через атом кислорода, перед названием стоит буква «О». Кольцо сахара, 
изображенное с левой стороны, можно рассматривать как заместитель, при¬ 
соединенный к правому кольцу; поэтому его название оканчивается на «озил», 
а название сахара, изображенного справа,— на «оза». 

Мальтоза является основным продуктом гидролиза крахмала под дей¬ 
ствием амилазы — фермента, выделяемого слюнной железой. Своим названием 
мальтоза обязана тому, что она образуется при ферментативном гидролизе 
крахмала, содержащегося в солоде («таіі»), почему ее и называют также 
солодовым сахаром. 

Поскольку мальтоза содержит один потенциальный карбонильный атом 
углерода в полуацетальной группе, она, подобно моносахаридам, вступает 
в обычные реакции карбонильных соединений. Например, мальтоза, будучи 
восстанавливающим сахаром, дает реакцию «серебряного зеркала» с реакти¬ 
вом Толленса и красный осадок с раствором Феллинга. 

Как и моносахариды, мальтоза встречается в а- и (5-формах, которые 
различаются по своей конфигурации только при полуацетальном атоме 
углерода. Эти изомеры превращаются друг в друга через промежуточный 
свободный альдегид. 



а-мальтоза 


4. Нарисуйте структуру промежуточного соединения, которое образуется при 
установлении равновесия между а- и (3-мальтозами. 

о. Напишите систематическое название а-мальтозы. 

в. При окислении (+)-мальтозы бромной водой образуется Н-мальтобионовая кис¬ 
лота (А) (или соответствующий лактон). Метилирование А диметилсульфатом дает окта- 
О-метпл-П-мальтобноновую кислоту (Б). В результате кислотного гидролиза Б возни¬ 
кает 1 моль 2,3,4,6-тетра-О-метил-а-Н-глюкопиранозы (В^и 1 моль 2,3,5,6-тетра-О-метил- 
Н-глюконовоп кислоты (Г). Нарисуйте пространственные структуры соединений А, Б, 
В и Г. Каким образом эти данные доказывают, что структура, приписанная мальтозе, 
является правильной? 


ЛАКТОЗА. Лактоза или молочный сахар образуется в молочных желе¬ 
зах из б-глюкозы. Ее содержание в молоке млекопитающих достигает 5%. 
В промышленных масштабах лактозу получают из молочной сыворотки. 

Систематическое название а-лактозы: 0-р-о-галактопиранозил-(1,4)-а-Б- 
глюколираноза. Как и в случае мальтозы, символ а отражает конфигурацию 
свободной гидроксильной группы при аномерном центре «второго» сахара. 
Лактоза состоит из р-в-галактопиранозы, присоединенной к остатку глюко¬ 
зы гликозидной связью. Встречается и р-аномер лактозы, который отличается 
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от а-аномера конфигурацией при полуацетальном атоме углерода «второго» 
сахара. 



а-лактоза 


р-лактоза 


7. При окислении лактозы бромной водой образуется лактобионовая кислота 
(С 12 Н 21 0 12 ). а) Нарисуйте ее структурную формулу, б) Что получится при кислотном гид¬ 
ролизе лактобионовой кислоты? 

8. а) Какие моносахариды образуются при кислотном гидролизе лактозы? б) Напи¬ 
шите механизм этой реакции. 

9. Будет ли лактоза реагировать с реактивом Толленса? Объясните ваш ответ. 

10. Фермент р -галаптозидаза гидролизует только р-галактозидные связи, например, 
в р-лактозе (при этом образуются глюкозам галактоза). Будет ли этот фермент действо¬ 
вать на а-лактозу? Объясните ваш ответ. 


ГЕНТИОБИОЗА И ЦЕЛЛОБИОЗА. Оба эти дисахарида состоят из 
(5-б-глюкозы, присоединенной к другому Б-глюкозному остатку гликозидной 
связью. Гентиобиоза и целлобиоза не могут быть а- и (5-формами одной и той 
же молекулы, так как они не превращаются друг в друга в водном растворе. 
Действительно, в целлобиозе гликозидная связь соединяет С1 и С4 двух 
простых сахаров, а в гентиобиозе — С1 и С6 этих же моносахаридов. 



целлобиоза 

[0-/3-и-глтокопираноэил-(1,4)-^-в-глюкопираноза] 
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11 . В предыдущей главе мы отмечали, что фермент (і-глюкозидаза гидролизует только 
Р-глюкозиды. Можно ли при помощи этого фермента отличить мальтозу от целлобиозы? 
Объясните ваш ответ. 


Целлобиоза — восстанавливающий сахар. Под действием бромной воды 
она окисляется до целлобионовой кислоты, метилирование которой дает 
окта-О-метилцеллобионовую кислоту. Гидролиз этой кислоты приводит 
к образованию тех же двух продуктов, что и в случае окта-О-метил-и-мальто- 
бионовой кислоты (см. задачу 6). 



Это служит доказательством структуры целлобиозы. Она отличается от 
мальтозы только тем, что в ней два кольца соединены р-глюкозидной связью 
(а не а-глюкозидной, как в мальтозе). 


12 . Нарисуйте структуру продуктов гидролиза окта-О-метилцеллобионовой кислоты 


САХАРОЗА 



он п 

сахароза 

(пищевой сахар) 


Сахарозу называют также тростниковым или свекловичным сахаром. 
Ее систематическое название: 0-а-н-глюкопиранозил-(1,2)-р-ю-фруктофура- 
нозид. Сахароза отличается от других дисахаридов, которые мы успели 
рассмотреть, во-первых, тем, что она содержит фруктофуранозное кольцо. 
Во-вторых, гликозидная связь соединяет аномерные центры обоих сахаров 
в молекуле сахарозы. В отличие от мальтозы, лактозы, целлобиозы и ген- 
тиобиозы сахароза не существует в виде а- и р-форм, которые легко могут 
превращаться друг в друга. Название фруктозной части сахарозы оканчи¬ 
вается на «озид», показывая тем самым, что С2 фруктозы принимает участие 
в образовании гликозидной связи. 

Поскольку в образовании ацеталя участвуют оба аномерных атома 
углерода, сахароза не относится к восстанавливающим сахарам. Она не- 
реагирует ни с реактивом Толленса, ни с раствором Бенедикта. 
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13. Удельное вращение (+)-сахарозы равно +66,5°, а 0-(+)-глюкозы и Н-(—)- 
фруктозы — соответственно +52,7 и —92,4°. Рассчитайте величины «удельного» вращения 
продукта гидролиза (так называемого инвертного сахара) при условии, что гидролиз 
(+)-сахарозы идет до конца. 


Встречаются довольно простые гликозиды, состоящие из дисахарида, 
связанного с агликоном. Наибольший интерес представляют амигдалин , 
выделенный из горького миндаля, и стрептомицин. Амигдалин является 
гликозидом гентиобиозы, присоединенной к агликону — циангидрину бен¬ 
зальдегида. 



амигдалин 


Нз амигдалина было получено соединение, которое приобрело широкую 
известность в США под названием летрила. В течение многих лет его приме¬ 
няли для лечения рака [см. Сопзшпег КерогЬз, 42, 444 (1977), а также Сапсег 
СІіетоШег Вер., 59, 939 (1975)]. Однако антиканцерогенная активность этого 
препарата не доказана. Кроме того, его называют иногда «витамином В-17», 
хотя доказательства в пользу этого утверждения не были получены. 

Стрептомицин — это антибиотик, подавляющий синтез белка. Он пред¬ 
ставляет собой гликозид, агликоном которого служит производное инозита 
(гексаоксициклогексана) с двумя оксигруппами, замещенными гуанидино¬ 
выми остатками. 


но. 


но 


нс 

I 

НС 




он 


сн 
6н 
инозит 


СН 
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он 


он 



сы 



лстрнл 
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26.Б.З. ПОЛИСАХАРИДЫ 

Полисахариды — полимеры, молекулы которых содержат несколько тысяч 
моносахаридных остатков. Как и в случае других полимеров, для характе¬ 
ристики полисахарида важно знать, из каких мономеров он построен, как эти 
мономеры связаны друг с другом и чем отличается макроструктура этого 
полисахарида. Если мы имеем дело с гетерополисахаридом, т. е. полимером, 
в состав которого входят разные моносахаридные единицы, требуется также 
выяснить их последовательность. 

Наиболее важными из многих природных полисахаридов являются 
крахмал и целлюлоза (клетчатка), которые образуются в процессе фотосинтеза. 
Целлюлоза играет огромную роль в нашей жизни. В качестве древесины она 
служит строительным материалом, а также, после измельчения и специаль¬ 
ной обработки, основой для изготовления бумаги. Целлюлоза является также 
основным компонентом хлопка — наиболее важного природного волокна. Что 
касается крахмала, то он служит основным компонентом многих пищевых 
продуктов, в частности риса, картофеля, пшеницы и кукурузы. 

КРАХМАЛ. Крахмал представляет собой основной источник резервной 
энергии в растительных клетках. Он встречается в виде крахмальных гра¬ 
нул, которые содержат две основные фракции — амилозу (около 20 %) 
и амилопектин (около 80 %). Амилоза и амилопектин при кислотном гидро¬ 
лизе дают только Б-глюкозу. Следовательно, различное поведение амилозы 
и амилопектина должно быть обусловлено характером связывания глюкозных 
мономеров в этих двух полисахаридах. 

АМИЛОЗА. При гидролизе амилозы образуется только один дисахарид 
— (-Е)-мальтоза, но не (+)-целлобиоза. Следовательно, амилоза представ¬ 
ляет собой линейный полимер, в котором каждый остаток ю-глюкозы при¬ 
соединен а-гликозидной связью к С4 следующей глюкозной субъединицы. 
(Возникновение целлобиозы при гидролизе амилозы говорило бы о том, что 
некоторые остатки глюкозы в цепях этого полимера соединены друг с другом 
б-гликозидными связями.) 



Чему равна длина амилозной цепи ? Молекулярная масса амилозы, опре¬ 
деленная физическими методами, равна приблизительно 40 000. Следова¬ 
тельно, в состав этого полимера входит свыше 200 моносахаридных субъе¬ 
диниц. Результаты химического анализа, которые мы сейчас изложим, под¬ 
тверждают эти данные. 

В каждой амилозной цепи встречаются три типа глюкозных остатков. 
Самыми многочисленными из них являются глюкозные мономеры внутри 
цепи, которые содержат свободные гидроксильные группы при С2, СЗ и С6. 
Далее, на концах цепи находятся остатки глюкозы, но их свободные гидро¬ 
ксильные группы стоят при разных углеродных атомах на каждом из концов. 
На одном конце (на рисунке это будет слева) глюкозный остаток связан 
с цепью только через С1; следовательно, его С2, СЗ, С4 и С6 несут свободные 
гидроксильные группы. (Напомним, что в каждом глюкозном звене гидро- 



460 ГЛАВА 26Б 


ксильная группа при С5 принимает участие в образовании полу ацеталя.) 
На другом конце цепи (на рисунке это будет справа) глюкоза связана с осталь¬ 
ной цепью только через С4, что оставляет свободными гидроксильные группы 
при С1, С2, СЗ и Сб. Рассчитав соотношение между числом глюкозных остат¬ 
ков, например на левом'конце полимера, и их содержанием внутри амилозы, 
мы сможем определить длину ее цепи. С этой целью обычно метилируют пред¬ 
варительно все свободные гидроксильные группы в амилозе. 

После метилирования амилозы диметилсульфатом и последующего 
гидролиза в качестве основного продукта образуется 2,3,6-три-О-метил- 
о-глюкоза, являющаяся результатом алкилирования глюкозных субъединйц 
внутри цепи. Однако около 0,5% суммарного выхода продуктов метилирова¬ 
ния приходится на долю 2,3,4,6-тетра-О-метил-о-глюкозы, возникающей из 
глюкозы на левом конце полимера. Соотношение между этими двумя про¬ 
дуктами подтверждает тот факт, что цепь амилозы построена примерно из 
200 глюкозных мономеров. 

Широко известную реакцию с крахмалом, при которой развивается 
характерное синее окрашивание, правильнее было бы назвать реакцией пода 
с амилозой, так как именно она обусловливает появление синего окрашивания. 
По-видимому, амилоза образует спиральную макроструктуру, внутри кото¬ 
рой располагаются молекулы иода, что приводит к возникновению синего 
комплекса с переносом заряда. 



комплекс амилозы с иодом синего цвета 


АМИЛОПЕКТИН. Амилопектин представляет собой разветвленный поли¬ 
мер, содержащий около 1000 остатков б-глюкозы. В основной цепи эти остат¬ 
ки соединены а-1,4-гликозидными связями, а боковые цени присоединяются 
к основной цепи а-1,6-гликозидными связями. Между точками ответвления 
в основной цепи располагаются 20—25 глюкозных мономеров, т. е. амило¬ 
пектин — это не очень сильно разветвленный полимер. В основной цепи ами¬ 
лопектина имеется достаточное количество спиральных участков, чтобы 
вызвать появление синего окрашивания при добавлении иода. 



амилопектин 
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Частичный гидролиз амилопектина дает довольно крупные молекулы 
так называемых декстринов. Декстрины применяются для изготовления 
мазей и паст, а также при шлихтовании (т. е. заполнения пор) тканей и бума¬ 
ги. Декстрины часто добавляют к типографской краске, чтобы сделать ее 
более густой. 

При гидролизе амилопектина образуется главным образом мальтоза, 
а из других дисахаридов — небольшое количество изомалътозы. Это вызвано 
тем, что в каждой точке ответвления в образовании гликозидных связей 
принимают участие гидроксильные группы при С4 и Сб глюкозного остатка. 



14. Является ли пзомалътоза восстанавливающим сахаром? Объясните ваш ответ. 


ГЛИКОГЕН. Полисахарид гликоген снабжает организм животных 
. глюкозой при повышенных физических нагрузках, а также в промежутках 
между приемами пищи. Он запасается преимущественно в печени и скелетной 
мускулатуре. С химической точки зрения гликоген очень напоминает амило- 
пектин, правда, в гликогене степень разветвления значительно выше. Глико¬ 
ген можно рассматривать как структурный и функциональный аналог 
растительного крахмала у животных. 

Весьма серьезной проблемой является проблема тучности, вызванной 
отложением жира (триглицеридов). Причина этого явления кроется в том, 
что ткани способны запасать гликоген лишь в ограниченном количестве. 
Как только содержание гликогена на 1 кг ткани-достигнет 50—60 г, он пере¬ 
стает синтезироваться, а глюкоза используется для образования жиров. 

ЦЕЛЛЮЛОЗА. 



Целлюлоза — линейный полимер р-и-глюкозы — содержится в боль¬ 
шинстве растений. р-Гликозидные связи в целлюлозе не гидролизуются 
в организмах многих животных, включая человека, хотя а-гликозидные 
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связи амилозы расщепляются: столь высока специфичность ферментов! Одна¬ 
ко многие микроорганизмы разрушают целлюлозу. Такие микробы встречают¬ 
ся в почве и в кишечном тракте животных, «переваривающих» древесину 
и листья. Эти микроорганизмы играют важную роль не только в нашей 
экономике (а именно в мясо-молочной промышленности), но и в поддержании 
равновесия окружающей нас среды. Почвенные бактерии, термиты, муравьи- 
древоточцы и подобные им организмы, поедая опавшие листья, погибшие 
деревья, бумажный мусор, помогают очищать нашу планету. 

Хлопок — наиболее важное природное волокно — на 98% состоит из 
целлюлозы. Ацетальные связи в ней гидролизуются кислотами, но не осно¬ 
ваниями. Вот почему хлопчатобумажное платье будет испорчено, если про¬ 
лить на него кислоту, но уцелеет при действии такого же количества осно¬ 
вания. 

Для придания густоты «высококачественным» шампуням и другим косме¬ 
тическим средствам к ним нередко добавляют производные целлюлозы. 
Примером такого загустителя может служить метоцелъ — производное 
целлюлозы, содержащее небольшое число метилированных оксигрупп. Цел¬ 
люлоза, еще большее число гидроксильных групп которой метилировано, при¬ 
меняется при изготовлении лаков, эмалевых красок и упаковочных пленок. 

Нитроклетчатка, или тринитрат целлюлозы, выглядит как обычная 
вата, но обладает взрывчатыми свойствами. Нитроклетчатку применяют для 
изготовления взрывчатых веществ и порохов, смешивая ее в различных 
отношениях с нитроглицерином. 




26.Б.4. АМИНОСАХАРА 


Долгое время химики, изучавшие углеводы, считали, что аминосахара 
могут представлять только чисто теоретический интерес. Теперь мы знаем, 
что аминосахара имеют большое значение для многих животных, в том числег 
млекопитающих и членистоногих. 

ХИТИН. Ракообразные имеют прочный твердый наружный скелет, 
состоящий в основном из хитина — полимера 2-ацетамидо-2-дезокси-о-глю- 
козы. По мере роста ракообразные периодически сбрасывают его во время 
линьки, так как в отличие от тканей, увеличивающихся в результате кле¬ 
точного деления, жесткий полимер сохраняет постоянные размеры. Хитин 
не только выполняет опорные функции, но и играет роль кожицы, регулиру¬ 
ющей поступление или потерю воды. Интересно, что хитин ракообразных 
отличается от хитина насекомых. В первом случае этот полимер пропитан 
карбонатом кальция и другими солями, во втором — смесью веществ под 
общим названием «насекомого воска». И тут и там происходит заполнение пор 
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в полимерной матрице — своего рода биологическое шлихтование. 

он 



Прекрасным источником 2-амино-2-дезокси-ікглюкозы служит панцирь 
крабов, дающий этот аминосахар с выходом около 70% при гидролизе 
в концентрированной соляной кислоте. Как видно из рисунка, приведенного 
выше, хитин довольно похож на целлюлозу. 

ХОНДРОИТИН. Соединительные ткани состоят из волокон коллагена, 
погруженных в белково-полисахаридный комплекс — белок, ковалентно 
связанный с углеводом. Наиболее распространенным является полимер, 
известный под названием хондроитина. В отличие от гликогена углеводная 
цепь хондроитина не разветвлена, а мономеры соединены в нем р-гликозид- 
ными связями. Хондроитин резко отличается от других полисахаридов тем, 
что представляет собой гетерополимер, построенный из чередующихся 
остатков Б-глюкуроновой кислоты и И-ацетил-Б-галактозамина, несущего 
сульфатную группу. Так называемый «хондроитин А» содержит эту группу 
при атоме С4 аминосахара; в настоящее время для него принято название 
хондроитин-4-сульфат. Аналогичным образом «хондроитин С»— это хондро- 
итин-6-сульфат. 



хондроитин А(К=80 3 Н, К'=Н) 
хондроитин С(К=Н, К'=80 3 Н) 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Гликоген. Запасной полисахарид человека и животных. 

Гуанидин. Сильное основание, которое можно рассматривать как имин мочевины. 

О ГШ 

II II 

С С 

/ \ / \ 

Н 2 И N112 ВД N1% 

мочевина гуанидин 

Декстрин. Липкое клейкое вещество, образующееся при частичном гидролизе крах¬ 
мала. Как правило, это правовращающее вещество. 

Инозит. Общее название гексаоксициклогексанов. Еще более общий термин циклит 
относится к любому полностью гидроксилированному циклоалкану. 

(СНОН) в (СНОНЩ 


инозит 


циклит 
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Линька. Периодическое сбрасывание экзоскелета в процессе роста животного. 

Олигосахарид. Полисахарид, содержащий от 2 до 8 остатков простых сахаров. 

Целлюлоза. Полисахарид, из которого построена оболочка ( клеточная стенка) кле¬ 
ток растений. Примером почти чистой целлюлозы может служить хлопок. Если обрабо¬ 
тать хлопок основанием, затем отмыть водой и высушить, он становится прочнее и лучше 
поглощает красители. Этот процесс называется мерсеризацией. 

Экзоскелет. Твердый наружный скелет членистоногих, например насекомых. 


ЗАДАЧИ 

15. Предложите удобный способ, пр г помощи которого можно было бы различить 
-соединения в приведенных ниже парах,. 

а) глюкоза и арабиноза г) глюкоза и мальтоза 

б) рибоза и арабиноза д) целлобиоза и сахароза 

в) глюкоза и манноза е) мальтоза и лактоза 

16. Объясните все обозначения в приведенных ниже названиях. 

а) 0-а-Г ) -глюкопиранозил-(1,2)-Р-Б-фруктофурапозид 

б) 0-|3-1>-глюкопиранозил-(1,4)-а-0-глюкопираноза 

в) 2-ацетамидо-2-дезокси-В-глюкопираноза 

17 . Есть ли какое-либо различие (и если есть, то какое) между соединениями в при¬ 
веденных ниже парах? 

а) ос-лактоза и (5-лактоза 

б) гликозид и глюкозид 

в) целлобиоза и гентиобиоза 

г) пищевой сахар и сахароза 

д) гликоновая и гликаровая кислоты 

е) восстанавливающий и невосстанавливающий сахара 

ж) манноза и целлобиоза 

з) а номер и эпимер 

и) фуранозид и пиранозид 

к) &-ГЛИК03ИД и О-гликозид 

18. Бумажные салфетки и полотенца состоят почти целиком из целлюлозы, 
а) Какова ее структура? «Концентрированная желудочная кислота» (соляная кислота) 
быстро разрушает такую бумагу, б) Какая химическая реакция при этом происходит? 

19. Трисахарид С-рафиноза не реагирует с раствором Фелинга. При гидролизе 
О-рафинозы образуются і>-глюкоза, Е-галактоза и Е-фруктоза, а при гидролизе полпостью 
метилированной рафинозы — 2,3,4-три-О-метилглюкоза, 1,3,4,6-тетра-О-метилфруктоза 
и 2,3,4,6-тетра-О-метилгалактоза. На основании этих данных напишите возможные 
структурные формулы рафинозы. Какая дополнительная информация необходима для 
того, чтобы сделать выбор между этими структурами? 

20. При гидролизе дисахарида мелибиозы образуется смесь ^-глюкозы и С-галак- 
тозы. С реактивом Толленса мелибиоза дает реакцию «серебряного зеркала». Бром окис¬ 
ляет мелибиозу до мелибионовой кислоты. В результате метилирования (N3011 н диме- 
тилсульфат) мелибионовая кислота превращается в окта-О-метилмелибионовую кислоту. 

Гидролиз окта-О-метилмелибионовой кислоты дает тетра-О-метилглюконовую кисло¬ 
ту (А) и тетра-О-метилгалактозу (Б). Под действием азотной кислоты соединение А окис¬ 
ляется до тетра-О-метилглюкаровой кислоты. Соединение Б получают при помощи кислот¬ 
ного гидролиза этил-2,3,4,6-тетра-О-метилгалактопиранозида. 

Гидролиз мелибиозы катализирует фермент а-галактозидаза. На основании всех 
этих данных напишите структурную формулу мелибиозы. 

21. Мутаротацию Г>-глюкопиранозы катализируют кислоты и основания. Однако 
2-оксипиридин является еще более эффективным катализатором, чем фенол или пиридин. 
Почему? 

/Ч 

2-оксипиридиіі 

4 

N Ч 0Н 

22. Трегалоза представляет собой природный дисахарид, который содержится, 
например, в грибе Атапііа тизсагіа. а) Исходя из данных, представленных ниже, нари- 
■суйте структуру трегалозы: гидролиз трегалозы катализирует фермент а-глюкозидаза, 
но не [5-глюкозидаза; в результате кислотного гидролиза трегалозы образуется только 
т>-глюкоза; трегалоза не реагирует ни с бромной водой, ни с реактивом Толленса; гидро- 
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лиз метилированной трегалозы приводит к возникновению только 2,3,4,6-тетра-О-метил- 
Ч-глюкозы. 

б) На основании ответа на; предыдущий вопрос скажите: претерпевает ли трегалоза 
мутаротацию? Объясните ваш ответ. 

23. Под действием йодной кислоты в условиях, при которых не происходит гидро¬ 
лиза гликозидной связи, мальтоза дает 3 моля муравьиной кислоты и 1 моль формальде¬ 
гида. Чем объясняется образование этих продуктов? (Укажите структуру большого орга¬ 
нического фрагмента.) 

24. Идентифицируйте соединения, обозначенные ниже буквами. 

НІ0 4 

амилоза]- > А (а ^также следовые количества'^ муравьиной 

кислоты и формальдегида) 

Вг 2 н 3 оФ 

А 17^ Б - > В(С 4 Н 8 0 6 )+Г(С 2 Н 2 0 3 ) 

25. Инозиты — это 1,2,3,4,5,6-гексаоксициклогексаны. Они содержатся во многих 
растениях и животных. Из восьми диастереомерных инозитов семь не обладают оптиче¬ 
ской активностью и только один является хиральным. Напишите структурные формулы 
инозитов (конформации указывать не обязательно) и укажите, какой из них будет хираль¬ 
ным. 



27. НУКЛЕИНОВЫЕ КИСЛОТЫ 


27.1. ВВЕДЕНИЕ 

Нуклеиновые кислоты представляют собой высокомолекулярные гетеропо¬ 
лимеры, которые в результате гидролиза дают эквимолярную смесь гетеро¬ 
циклических аминов, пентозы и фосфорной кислоты. Молекулярная масса 
этих гигантских молекул достигает десяти миллионов. Неустойчивость их 
структуры долгое время не позволяла химикам выделить неповрежденные 
гомогенные нуклеиновые кислоты. К счастью, современная химия распола¬ 
гает достаточно совершенными методами, которые дают возможность выде¬ 
лить интактную нуклеиновую кислоту из смеси нуклеиновых кислот. 

Нуклеиновые кислоты относятся к одному из двух классов: РНК (рибо¬ 
нуклеиновая кислота) и ДНК (дезоксирибонуклеиновая кислота) *. Эти 
кислоты были названы так, потому что при полном гидролизе РНК образует¬ 
ся пентоза р-рибоза, и при гидролизе ДНК—2-дезокси-Б-рибоза. 

Неполный гидролиз нуклеиновых кислот дает нуклеотиды, которые 
могут быть гидролизованы до фосфорной кислоты и нуклеозидов. При 
гидролизе нуклеозида получают гетероциклический амин (его часто называют 
просто основанием) и соответствующую пентозу. Стадии гидролиза нуклео- 
протеинов приведены ниже. 

нуклеопротеины 

I 

нуклеиновая кислота и белок 

1 

нуклеотиды 

I 

нуклеозиды и фосфорная кислота 

1 

пентоза и гетероциклические амины («основания») 

В состав ДНК и РНК входят не только различные остатки сахаров, но 
и различные основания, играющие, по-видимому, важную роль в выполнении 
биологических функций нуклеиновых кислот. Эти основания представляют 
собой производные пиримидина и пурина. 



пиримидин пурин 


* Хотя эти термины употребляются обычно в единственном числе они обозначают 
много различных молекул ДНК или РНК. 



НУКЛЕИНОВЫЕ кислоты 467 


1. Нарисуйте вторую важную резонансную структуру для пиримидина и пурина. 

2. Являются ли две изображенные ниже структуры резонансными структурами 
одного и того же гибрида? Объясните. 
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II 
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27.2. ПИРИМИДИНЫ И ПУРИНЫ 


Пиримидины и пурйны — важные соединения и сами по себе, и по той роли, 
которую они играют в химии нуклеиновых кислот. Поэтому рассмотрим 
сначала пиримидины и пурины, а также некоторые их простые производные. 

ПИРИМИДИНЫ. Различные пиримидины получают обычно конден¬ 
сацией мочевины, тиомочевины или амидина с производными малоновой 
кислоты или р-кетоэфиром. Так проводят и синтез самого пиримидина, при¬ 
чем в качестве промежуточного соединения образуется барбитуровая кислота. 


туги О О 
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барбитуровая кислота 


2,4,6-трихлор- пиримидин 
пиримидин 


Ниже показан механизм реакции конденсации между мочевиной и мало¬ 
новым эфиром 
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3 . Что получается в результате реакции барбитуровой кислоты с Б + и избытком 
0 2 0 и с Н + и избытком Н 2 18 0? 


Конденсация мочевины с замещенными малоновыми эфирами дает класс 
соединений, называемых барбитуратами. В форме циклических диимидов 
эти вещества обладают кислотными свойствами и образуют устойчивые 
натриевые соли. Свободные барбитураты и их соли применяются в качестве 
успокаивающих, снотворных и наркотических средств. Сама барбитуровая 
кислота не оказывает гипнотического действия на людей. Широко известные 
лекарства фенобарбитал и пентобарбитал натрия (нембутал) относятся 
к классу барбитуратов. Фенобарбитал применяют как противосудорожное 
вещество при эпилепсии. К сожалению, прием барбитуратов без строгого 
медицинского предписания, особенно на фоне алкогольного опьянения, 
нередко приводит к смертельному исходу. Пентотал натрия (соль тиобарбиту- 
рата) применяется в качестве средства для внутривенного наркоза. 
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4. Напишите механизм приведенного выше синтеза фенобарбитала. 
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5. Напишите реакции синтеза диэтилового эфира этилфенилмалоновой кислоты 
и диэтилового эфира этил-(1-метилбутил)малоновой кислоты из бензола и соединений, 
содержащих не более двух атомов углерода. 

6. Сколько существует стереоизомеров пентобарбитала? Напишите их структурные 
формулы и укажите их абсолютную конфигурацию. 


Продукт конденсации гуанидина с этиловым эфиром формилуксусной 
кислоты может быть превращен в 2-аминопиримидин, который используют 
при синтезе антибактериального препарата — сулъфадиазина. 
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гуанидин этиловый эфир фор¬ 
милуксусной кислоты 
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2-аминопиримидин 


К главным пиримидиновым основаниям, которые входят в состав нукле¬ 
иновых кислот, относятся урацил, тимин и цитозин. Эти соединения сущест¬ 
вуют в таутомерных формах (см. ниже). 

Наиболее важными таутомерами являются неароматические , так как 
именно из них образуются нуклеозиды и нуклеотиды. (Все ли возможные 
таутомеры показаны ниже?) 
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Урацил может быть получен конденсацией мочевины с этиловым эфиром 
формилуксусной кислоты. Если вместо мочевины взять тиомочевину, обра- 
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зуется 2 -тиоурацил, который применяется при лечении тиреотоксикоза 
заболевания, связанного с гиперфункцией щитовидной железы. 
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2-тиоурацил 

Тимин можно получить при конденсации 8-метилтиомочевины и этилово¬ 
го эфира 2-формилнронионовой кислоты. 
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Ниже приведен один из возможных механизмов потери группы —8СН 3 
на последней стадии реакции. 


Н 

„У 


и 


СНя 11 


© 


н 


/ 

N С 


н 


н 


с 

СН : ,Ь N О 


/ 

Н 3 С' © N С ч 

Хі і 
Н У с. с 


и 


сн 3 


б?' 'іУ "О 


\ /у. 


н' 


н 

|-сн,$н 


С Из 


/ 

N СУ 


н 


СН/ѴЧ 


н 


®с 

СІІзХ 

"=° і 


СНя 


У 


о 


II 


^<4, 

N с. 


н 


СН 3 5 | I СНз - 

п-о^Х 


/ 


н 


н 



НУКЛЕИНОВЫЕ кислоты 471 


-СНзЗН 

-> 


н н 

I н I 

^<4 / ^ / 

гг <х ^ с ѵ 

I I ^СН а 5=± I I 

о^Ѵ%> 


н 


СНзі= 


но /С ^к /С ^о 


н 

„К'™ 

I II 

НО /Сч ы /Сх "ОН 


II 


таутомеры 


ПУРИНЫ. Выдающийся немецкий химик Эмиль Фишер синтезировал 
2,6,8-триоксипурин, более известный под названием мочевой кислоты, 
используя в качестве исходного соединения барбитуровую кислоту. (Связь 
между подагрой и мочевой кислотой была рассмотрена в разд. 25.7.) 
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7 . Напишите механизм превращения псевдомочевой кислоты в мочевую в присут 
ствии соляной кислоты. 


Из мочевой кислоты Фишер получил адеиин, гуанин и ксантин. Аденин 
и гуанин являются обычными компонентами нуклеиновых кислот. 



•гуанин 


' ксантин 
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8. Напишите механизм превращения 2,6,8-трихлорпурина в 2,8-дихлор-6-оксипурин 
под действием гидроксид-иона ( Примечание : реакцию можно рассматривать как процесс 
присоединения — элиминирования.) 


Хотя многие пуриновые производные часто синтезируют, исходя из 
мочевой кислоты, однако циклическую систему пурина можно рассматри¬ 
вать так же, как имидазольное кольцо, соединенное с пиримидиновым коль¬ 
цом. Ниже приведен синтез гуанина, проходящий через стадию получения 
диаминониримидина с соседними аминогруппами, из которого затем образует¬ 
ся замещенный пурин. 
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9. а) Напишите механизм образования 2,6-диамино-4-оксшшримидина при конден¬ 
сации гуанидина с этиловым эфиром циануксусной кислоты в присутствии основания. 

б) Какие протоны гуанина будут обмениваться в 0 2 0/00©? в) А в 0 2 0/0С1?| 


Некоторые растения культивируют ради содержащихся в них пуринов. 
Так, например, стимулирующее действие чая, какао и кофе вызывается тремя 
родственными метилированными пуринами — теофиллином , теобромином 
и кофеином. 
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27.3. НУКЛЕОЗИДЫ И НУКЛЕОТИДЫ 

Нуклеозидом называется ]Ч-гликозид, агликон которого представляет собой,, 
за редким исключением, производное пиримидина или пурина. В зависимо¬ 
сти от того, какой сахар — рибоза или дезоксирибоза — входит в их состав,, 
нуклеозиды подразделяются на рибозиды и дезоксирибозиды. Как видно из- 



аденозин 



ХН, 

НК 




инозин 



гуанозин 


уриѣцн 


Рис. 27-1. Нуклеозиды. 

Аденозин и инозин относятся к рибозидам, а дезоксицитидин и тимидин — к дезоксирибозидам. В какую* 
из этих двух групп следует включить гуанозин и уридин?3 


табл. 27-1, тривиальные названия нуклеозидов определяются их агликонами; 
наименования производных пиримидина имеют окончания «идин», а произ¬ 
водных пурина —«озин». Структурные формулы некоторых нуклеозидов 
приведены на рис. 27-1. В природе встречаются другие основания, помимо тех,, 
которые представлены в табл. 27-1; они присутствуют в необычных, а также 
в весьма важных системах. Так, например, в нуклеиновых кислотах бактерио¬ 
фагов (т. е. вирусов бактерий) содержатся 5-оксиметилцитозин и 5-оксиметил- 
урацил. Необычный С-нуклеозид псевдоуридин входит в состав транспортных 
рибонуклеиновых кислот (тРНК). 
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Таблица 27-1 

Наиболее распространенные нуклеозиды 


Основание 

Нуклеозид 

рибозид 

дезоксирибозид 

Аденин 

Аденозин 

Дезоксиаденозин 

Гуанин 

Гуанозин 

Дезоксигуанозин 

Урацил 

Уридин 

Дезоксиу ридин 

Цитозин 

Цитидин 

Дезоксицитидин 

Тимин 

Рибозид тимина 

Тимидин 

Гипоксантин 

Инозин 

Дезоксиинозин 


Нуклеотидом называется нуклеозид, который имеет фосфатную группу 
— 0Р(0)(0Н) 2 , связанную с пентозой. Эта группа присоединена обычно 
к атомам СЗ' или С5' пентозного остатка *. Поскольку группы — 0Р(0)(0Н) 2 
^обладают кислотными свойствами, нуклеотиды можно рассматривать и назы¬ 
вать либо как фосфаты, либо как кислоты (табл. 27-2). 


Таблица 27-2 

Наиболее распространенные нуклеотиды 


Основание 

Название нуклеотида а 

как кислоты 

как монофосфата 

Аденин 

2'-Адениловая 

Аденозин-2'-монофосфат 6 

Аденин 

З'-Адениловая 

Аденозин-3'-монофосфат 

Аденин 

5 '-Адениловая 

Аденозин-5'-монофосфат 

Урацил 

З'-Уридиловая 

У ри дин-З'-монофосфат 

Гуанин 

З'-Гуаниловая 

Гуанозин-З'-монофосфат 

•Цитозин 

З'-Цитидиловая 

Цитидин-З'-монофосфат 

Гипоксантин 

З'-Инозиновая 

Инозин-З'-монофосфат 

Аденин 

Дезоксиадениловая 

Дезоксиаденозин-5'-монофосфат 

Гуанин 

Дезоксигуаниловая 

Дезоксигуанозин-5'-монофосфат 

Тимин 

Тимидиловая 

Тимидин-5'-монофосфат 

Цитозин 

Дезоксицитидиловая 

Дезоксицитидин-5'-монофосфат 


а Первые семь соединений — рибонуклеотиды, а последние четыре — дезоксирибонуклеотиды. 
Все соединения, образующие З'-фосфаты, дают также б'-фосфат, дифосфат и трифосфат (как это 
видно, например, из структурной формулы аденина, приведенной в тексте). Все б'-монофосфаты 
способны к образованию дифосфатов и трифосфатов. 

б Вместо слова «монофосфат» часто пишут и говорят просто «фосфат». 


* В названиях нуклеозидов и нуклеотидов атомы пентозы нумеруются цифрами со 
штрихом, а атомы пурина или пиримидина цифрами без штриха. 
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Одним из наиболее важных нуклеотидов, участвующих во многих биоло¬ 
гических реакциях, является аденозин-5'-фосфат, более известный под 
названием аденозинмонофосфата (АМФ). АМФ служит побочным продуктом 
реакций, использующих аденозин-5'-трифосфат (АТФ) в качестве источника 
энергии. Промежуточное соединение в реакциях фосфорилирования пред¬ 
ставляет собой аденозин-б'-дифосфат (АДФ). 



АДФ 

-у- 

АТФ 


Помимо простых монофосфатов, большую роль в биологических процес¬ 
сах играют циклические нуклеотиды , фосфатная группа которых связана 
с двумя гидроксильными группами пентозного остатка. Самым важным из 
них является циклический АМФ (аденозин-3',5'-монофосфат) *. 



27.4. ЛАБОРАТОРНЫЕ СИНТЕЗЫ НУКЛЕОЗИДОВ 

Существуют три основных подхода к синтезу нуклеозидов. Во-первых, нукле- 
озид можно получить непосредственно из углевода (или его производного) 
и основания (или его производного); во-вторых, простой И-гликозид можно 
превратить в нуклеозид, и, в-третьих, из одного нуклеозида можно синтези¬ 
ровать другой. 

СИНТЕЗ НУКЛЕОЗИДОВ ПРЯМЫМ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕМ. Нуклеозид 
можно получить при взаимодействии гликозилгалогенида с алкоксипроизвод- 
ным основания. Вместо самого основания берут его алкоксипроизводное 


* О биологической роли циклического АМФ см. Разіап I., 8сі. Ашег., 227, 97 (1972). 
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для того, чтобы, блокировав оксигруппы, оставить в качестве нуклеофильного 
центра только атом азота. Алкоксигруппа легко превращается в гидроксиль¬ 
ную. В приведенном ниже примере гидроксильные группы сахара защищены 
ацетилированием. 




Если в основании имеются реакционноспособные аминогруппы, его 
обычно используют в виде меркурированного или хлормеркурироваиного 
производного основания с ацетильной защитой. Примером может служить 
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получение цитозина. 



ШАс 



ВтО ОВ/. 



цитозин 



СИНТЕЗ НУКЛЕОЗИДОВ ИЗ АМИНОСАХАРОВ. Ниже показана кон¬ 
денсация р-этокси-ІЧ-карбэтоксиакриламида с 2,3,5-три-О-бензоил-р-Б- 
рибозиламином, которая после гидролитического отщепления защитных 
групп дает уридин. Так же как и в предыдущем примере, оксигруппы пен- 
тозы здесь ацилированы. 

Суммарная реакция: 
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Механизм : 
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СИНТЕЗ ОДНОГО НУКЛЕОЗИДА ИЗ ДРУГОГО. Взаимопревращение 
нуклеозидов может происходить в результате изменения либо углеводного 
остатка, либо основания, а иногда и их обоих. В приведенных ниже при¬ 
мерах показана наиболее часто применяющаяся модификация основания. 


О 


н ч 


н 

I л» 

іи с=о 


Л; 


НОСН, м 


ОТ 


Н 



ОН ОН 

НРцЬин 


о 
н. 

* I 



сн 2 о© 


о 


н. 


'Ы 




X 
/ 

перенос 

протона 


СН,ОН 


О Хг 'Н 


Н, 


Рг 



НОСН 2 /О 


он он 

тимийин 



Н 

I 

5^Н 


Вг ®5Н. 




НОСН 2 /О 


он он 



НУКЛЕИНОВЫЕ кислоты 47Ф 


27.5. СИНТЕЗ НУКЛЕОТИДОВ 

Многие реагенты способны превращать оксигруппу в эфир фосфорной [кис¬ 
лоты: 


II 

В-ОН —> В-О—Р-ОН 

I 

он 

Именно эта реакция лежит в основе получения нуклеотидов из нуклеозидов. 

Примером агента, который применяется для синтеза нуклеотидов из- 
нуклеозидов, может служить дибензилхлорфосфат (С б Н в СН а 0) 2 Р(0)С1. Он 
реагирует со всеми оксигруппами сахара; поэтому для того, чтобы реакция* 
шла избирательно по 5'-оксигруппе, необходимо «защитить»^'- и З'-оксигруп- 
пы, превратив их, например, в кетальные. Чаще всего применяется кеталь* 
ацетона. Пример защиты в общем виде показан ниже. 



защитная группа 
кеталя 


Затем это производное реагирует с фосфорилирующим агентом. 


О 

II 

(С 6 Н 5 СН*0) 2 Р— С1 + 




Изопропилиденовую защитную группу удаляют путем мягкого кислот¬ 
ного гидролиза. В результате гидрогенолиза происходит разрыв связей меж¬ 
ду бензильными группами и кислородным атомом дибензилфосфата. 
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12. Как можно осуществить показанное ниже^превращение, используя любые необ¬ 
ходимые для этого реагенты? 




27.6. СТРУКТУРА НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 


Нуклеиновые кислоты, так же как и другие макромолекулы, должны быть 
описаны с точки зрения их основной или первичной структуры, различных 
вспомогательных связей (например, водородных) и макроструктуры. Наше 
внимание будет сосредоточено на ДНК, так как она изучена лучше, чем РНК. 

ПЕРВИЧНАЯ СТРУКТУРА. Скелет молекул ДНК и РНК представляет 
собой гетерополимер, состоящий из углеводных и фосфатных остатков. 



II I 



Рис. 27-2. Участок полимера ДНК. 

Фосфатная группа соединяет атом С5' одного- 
остатка сахара с атомом СЗ' другого остатка. 
Буква В обозначает любое из четырех основа¬ 
ний: аденин, гуанин, цитозин или тимин. 


К каждому сахару присоединено основание. Участок молекулы ДНК пока¬ 
зан схематически на рис. 27-2. 



полинуклеотид или нуклеиновая кислота 
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Различия в составе ДНК и РНК можно обнаружить, идентифици¬ 
руя продукты полного гидролиза этих нуклеиновых кислот. Как видно из 
табл. 27-3, и ДНК, и РНК содержат аденин, гуанин и цитозин. Однако 


Таблица 27-3 

Продукты гидролиза нуклеиновых кислот а 


Нуклеиновая 

кислота 

Основание 

Сахар 

Кислота 

РНК 

Аденин 

И-Рибоза 

Фосфорная 


Гуанин 

» 

» 


Цитозин 

» 

» 


Урацил 

» 

» 

ДНК 

Аденин 

2-ДезоксИ'Н-рибоза 

» 


Гуанин 

» 

» 


Цитозин 

» 

» 


Тимин 

» 

» 


а В таблицу включены только самые распространенные основания. 


вместо тимина, который мы встречаем в ДНК, в состав РНК входит урацил. 
Хотя это и не видно из табл. 27-3, в ДНК количество цитозина равно 
количеству гуанина, так же как и аденина и тимина (или урацила). При¬ 
чина этого явления станет ясной из дальнейшего изложения. 


13. Нарисуйте структурные формулы аденозина, гуанозина, уридина, цитидина 
и тимидина . ' 


Чтобы структурные формулы полинуклеотидов выглядели менее гро¬ 
моздкими, чем на рис. 27-2, нуклеозиды аденозин, гуанозин, уридин, цити- 
дин и тимидин обозначают соответственно буквами А, О, 11, С и Т. Эти же 
сокращения применяют для самих оснований. 

СТРУКТУРА ВЫСШЕГО ПОРЯДКА. Ни одно из крупных научных 
открытий последних лет не было овеяно такой славой, как начало расшифров¬ 
ки структуры ДНК. Идентификация «гена» классической генетики постепен¬ 
но приводит к тому, что генетика из чисто биологической науки становится 
достоянием химии, биохимии, биофизики и других естественных наук. 
В популярном виде «история ДНК» изложена в интересной книге лауреата 
Нобелевской премии Джеймса Уотсона *. Полная структура хотя бы одной 
молекулы ДНК все еще не выяснена, может быть, потому, что ее; размеры 
столь велики, а ведь длина молекулы ДНК, например кишечной палочки 
ЕзскегісЫа соіі (бактерии, обитающей в толстой кишке человека), в разверну¬ 
том виде достигает 1 мм. 

Молекула ДНК представляет собой две перекрученные спирали. Это 
и есть так называемая «двойная спираль», ставшая теперь классической бла¬ 
годаря гипотезе Уотсона и Крика. Скелетом каждой спирали служит цепь 
из чередующихся углеводных и фосфатных остатков, о которой мы говорили 
выше. Две спирали ориентированы таким образом, что они образуют два 


* Уотсон Д. Двойная спираль — М.: Мир, 1973.— Прим. ред. 


з і — о і о о і 
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неодинаковых спиральных желобка, идущих параллельно главной спираль¬ 
ной оси (рис. 27-3). Эти желобки заполнены белками (гистонами), которые, 
по-видимому, участвуют в биологической активации ДНК. 



Рис. 27-3. Двойная спираль ДНК но 
Уотсону и Крику. (ЯеШіеІ Е. Соп- 
серів іп ВіосЬешійІгу. СоругщЬі 1967 
Ьу МсСга\ѵ-Ні11 Воок Со.) 

Один виток спирали содержит десять нуклео¬ 
тидов и имеет длину около 34 А. 


Полный виток одной нити двуспиральной цепи ДНК включает 10 нуклео¬ 
тидов. Структура двойной спирали поддерживается в основном вандервааль- 
совыми силами притяжения, действующими между стопками оснований, 
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пара основании 
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Рис. 27-4. Пары оснований в нуклеиновых кислотах. 


а также водородными связями между параллельными основаниями. В силу 
геометрии молекул аденин образует водородные связи с тимином, а гуанин — 
с цитозином (рис/27-4)1 Этим й объясняется тот факт, что соответствующие 
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основания встречаются в молекуле ДНК в отношении 1:1. Из рис. 27-5 
видно, почему две спирали ДНК комплементарны : там, где одна из этих 


Рис. 27-5. Взаимодействие пар оснований в двойной спи¬ 
рали (/о/ге$ Л/. Л/., ИеиегтИе Т. /оНпзіоп В. О., ѴѴоод, 
/. Ь., Сііетізігу, Май аікі 8осіеІу, АУ. В. Зашніегз Сот¬ 
рапу, 1972). 

Буквами А.Т.Сг и С обозначены основания, а не нуклеозиды, так 
как остатки сахаров входят в структуру скелета. Буква 8 обо¬ 
значает дезоксирибозу, а буква Р — фосфатную группу. 
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1 \ 

Р Р \ 
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нитеи содержит пуриновое основание, другая имеет соответствующее ему 
пиримидиновое основание. Пользуясь введенными выше сокращениями, пары 
оснований можно обозначить АТ и СС. 


27.7. ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕИНОВАЯ КИСЛОТА (ДНК) И 
ГЕНЫ 

Гены — это структуры, которые обеспечивают сохранение видов из поколе¬ 
ния в поколение путем передачи информации от материнской клетки к дочер¬ 
ней. В каждом полимере ДНК содержится несколько основных единиц гене¬ 
тической информации. Единственной структурной переменной в цепи ДНК, 
ответственной за хранение информации, является последовательность четы¬ 
рех оснований. Наименьшая единица информации в ДНК — кодон * — состо¬ 
ит из последовательности трех нуклеотидных остатков. Кодон контролирует 
включение данной аминокислоты в определенный белок . 

Хотя подробное рассмотрение «генетического кода» и не входит в задачу 
этой книги, отметим, что, помимо трех оснований, входящих в состав кодона, 

* В оригинале —«антикодон». Однако общепринято триплеты ДНК называть кодо¬ 
нами, что и сделано в переводе. Термин «антикодон» сохранен, как обычно, для тРНК.-» 
Прим. ред. ,• 


Зі* 


484 ГЛАВА 27 


большое значение для кодирования данной аминокислоты имеет также после¬ 
довательность и порядок считывания информации. Например, триплет 
С—А—А (считывается слева направо, т. е. в направлении от 5'-конца к 3'- 


о 



Рис. 27-6. Упрощенное изображение репликации (воспроизведения) ДНК {МсОіІѵегу Е. \Ѵ., 
ВіосЬешізІгу, \Ѵ. В. ЗашісІегз Сотрапу, 1970). 

По мере разделения перекрученных цепей исходной молекулы к их основаниям, ставшим теперь доступ¬ 
ными, присоединяются комплементарные нуклеозид-5 '-трифосфаты, но с противоположных концов 
двух цепей. При взаимодействии трифосфатов с 3 '-оксигруппами предыдущих нуклеотидов в растущих 
цепях образуются новые 3',5'-фосфодиэфирные связи и освобождаются молекулы неорганического фос¬ 
фата. В результате каждая из двух родительских цепей дает начало двойной спирали с новой цепью, 
когда та становится достаточно длинной. Раньше принято было считать, что раскручивание исходных 
цепей может происходить только на концах двойной спирали. Сейчас установлено, что эти цепи расхо¬ 
дятся в нескольких местах на протяжении всей спирали, а образовавшиеся в каждом месте полинуклео¬ 
тидные фрагменты соединяются в процессе еще одной реакции (она здесь не показана), давая закончен¬ 
ные нити очень большой длины. ФФ Н — неорганический пирофосфат. 

концу) в активной нити ДНК кодирует лейцин, последовательность А—А—С 
определяет валин, а А—С—А—цистеин. Всего возможно 64 (4 3 ) сочетания 
триплетов оснований в ДНК, из которых 61—коды аминокислот, так как 
на долю некоторых аминокислот приходится более одного кодона. Оставшие¬ 
ся три кодона — ТТА, СТА и ТСА — носят название «бессмысленных» или 
«терминирующих»: в их задачу входит останавливать синтез белка. 
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Считывание генетического кода при помощи какого бы то ни было меха¬ 
низма должно начинаться с определенной точки для того, чтобы информация 
была правильной. Так, например, последовательность СААСААСААСАА 
кодирует четыре аминокислотных остатка лейцина, если считывание начинает¬ 
ся с крайнего левого С (цитидина). Если же оно начинается со следующего 
нуклеотида (т. е. А), это будет код для трех остатков валина. Наконец, если 
начинать с третьего слева нуклеотида (тоже А), мы получим последователь¬ 
ность трех цистеиновых остатков. 

На самом деле структура ДНК является еще более сложной, так как 
две составляющие ее полимерные спирали закручены в противоположном 
направлении; иными словами, они антипараллельны. Если двигаться вдоль 
обеих спиралей в одном и том же направлении , то в одной из них связь между 
сахарными и фосфатными остатками будет -5', 3'- 5', 3'-5', 3'-, а в другой — 
-3',5'-3', 5'-3',5 Во время синтеза белка одна из цепей двойной спирали ДНК 
служит активным источником информации для клетки, являясь матрицей для 
образования так называемой информационной или матричной рибонуклеино¬ 
вой кислоты (мРНК). При делении клетки обе нити двойной спирали высту¬ 
пают в роли матриц для синтеза комплементарных молекул ДНК. Таким 
образом, каждое дочернее ядро после деления содержит по паре нитей ДНК 
или по нескольку пар этих нитей, которые идентичны родительской ДНК. 
Этот процесс представлен схематически на рис. 27-6 и более подробно — 
на рис. 27-7. 


27.8. БИОСИНТЕЗ БЕЛКА 

В настоящее время мы знаем три типа РНК, каждый из которых участвует 
на определенном этапе белкового синтеза. Матричная, или информацион¬ 
ная, РНК (мРНК) синтезируется на активной спирали ДНК, а затем «мигри¬ 
рует» из ядра к рибосоме, расположенной в эндоплазменном ретикулуме. 
Информация, заложенная в ДНК, переписывается на молекулу мРНК во вре¬ 
мя ее синтеза: рибонуклеотиды, несущие основания, которые комплементар¬ 
ны основаниям ДНК, выстраиваются один за другим вдоль спирали ДНК 
и присоединяются посредством поликонденсации к концу растущей молекулы 
мРНК (рис. 27-8). 

Генетический код, выраженный триплетными кодонами, может быть 
записан нуклеотидной последовательностью ДНК или мРНК. Поскольку 
большая часть экспериментальной работы была проделана с мРНК, кодоны 
для аминокислот даются в том виде, в каком они встречаются в этой нукле¬ 
иновой кислоте (табл. 27-4). Соответствующие им последовательности осно¬ 
ваний в ДНК и транспортной РНК (тРНК) называются «антикодонами». 

Рибосома (структура из нескольких рибосом носит название полисомы) 
построена из двух субъединиц, различающихся по величине. Основным 
компонентом каждой субъединицы является специфическая РНК — рибо- 
сомпая РНК (рРНК). В клетках эукариотов рРНК синтезируется на ДНК, 
расположенной в хромосомах ядрышек. Синтезированная рРНК мигрирует 
из ядра и делится, образуя две молекулы рРНК, каждая из которых связана 
с одной из двух субъединиц рибосомы. Функция рРНК сводится, очевидно, 
к тому, что она способствует присоединению мРНК к ферментам, катализи¬ 
рующим образование пептидной связи. 

Третий тип РНК — транспортная РНК (тРНК), которая связывается 
со специфическими аминокислотами (каждой аминокислоте соответствует 
своя тРНК) в цитоплазме, давая комплекс аминоацил-тРНК (рис. 27-9). 
Позднее данный комплекс аминоацил-тРНК соединяется с тем участком 
молекулы мРНК, уже связанной с рибосомой, который кодирует именно эту 
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Рис. 27-7. Более точное изображение репликации ДНК. (Воспроизведено с разрешения 
МастШап РиЫізЬіпд Со., Іпс., из СЪетісаІ Віоіоду Ьу I. Катзеу Вгопк. СоругідЫ © 1973, 
I. Катзеу Вгопк.) 

Как известно, ДНК построена из двух антипараллельных цепей. Следовательно, образование двух 
новых нитей в процессе репликации должно происходить с противоположных концов старых цепей, 
поскольку новые полинуклеотидные нити синтезируются путем последовательного присоединения дезо- 
ксирибонуклеозид-б'-трифосфатов к З'-оксигруппам нуклеотидов, стоящих на концах новых цепей. 
а — участок двойной спирали ДНК перед репликацией; б — цепи спирали расходятся в том месте, где 
будет проходить репликация; в — новые цепи пристраиваются с противоположных концов старых нитей; 
г — по окончании репликации образуются два совершенно одинаковых двуспиральных участка ДНК, 
каждый из которых включает одну старую и одну новую нить. (А — аденин, С — цитозин, С — гуанин, 
Т — тимин, Р — фосфат.) 


Таблица 27-4 

Кодоны матричной РНК для некоторых аминокислот 


Аминокислота 

Кодоны а 

Фенилаланин 

БББ ШС 

Лейцин 

ША ББС СББ СБС СБА СШ 

Изолейцин 

АББ АБС АБА 

Валин 

СБС СБА СББ СБС 

Метионин 

АБС 

Серин 

АСБ АСС БСБ БСС БСА БСС 

Про лин 

ССБ ССС ССА ССС 

Треонин 

АСБ АСС АСА АСС 

Алании 

ССС ССА ССС ССБ 

Глицин 

ССБ ССС ССА ССС 

Триптофан 

БСС 

Цистеин 

БСБ БСС 

Лизин 

ААА ААС 

Глутаминовая кислота 

САА САС 

Глутамин 

САА САС 


а А — аденин, С — цитозин, О — гуанин, И — урапил. 
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Рис. 27-8. Схематическое изображение синтеза РНК по матрице ДНК. (Воспроизведено 
с разрешения МастШап РиЪИзЫп# Со., Іпс., из СЬетіеаІ Віоіо^у Ьу К Ватзеу Вгопк. 
СоругщЬі © 1973, К Ватзеу Вгопк.) 

В соответствии с механизмом синтеза участок ДНК должен сначала стать односпиральным: только после 
этого он способен служить матрицей для образования РНК, катализируемого ферментом РНК-полиме- 
разой. На небольших рисунках в рамках с правой стороны показано, как информация постепенно тран¬ 
скрибируется с двойной спирали ДНК (точнее, с одной из двух разделившихся ее цепей) на молекулу 
РНК. а — участок двойной спирали ДНК перед транскрипцией; б — цепи спирали расходятся в том 
месте, где будет происходить транскрипция; в — образование молекулы РНК, комплементарной одной 
из нитей ДНК; г — по окончании транскрипции восстанавливается исходная двухспиральная струк¬ 
тура ДНК. 


аминокислоту. Вслед за ним к соседнему участку молекулы мРНК при¬ 
соединяется второй комплекс аминоацил-тРНК, и соответствующий фер¬ 
мент катализирует образование пептидной связи между этими двумя амино¬ 
кислотами. После включения аминокислоты тРНК, которая транспортировала 
ее к рибосоме, освобождается и диффундирует от рибосомы в поисках другой 
молекулы той же аминокислоты для включения ее в белок на последующих 
этапах синтеза. Процесс продолжается до тех пор, пока терминирующий 
кодон не даст команду к прекращению синтеза (рис. 27-10, 27-11 на стр. 491 — 
492). 


14. Как можно синтезировать показанное ниже соединение, используя в качество 
органических исходных веществ только бензол и этанол? 


Н0 2 С— СН(Ш 2 )СН 2 —осн 3 


СЕРПОВИДНОКЛЕТОЧНАЯ АНЕМИЯ, ВЫЗЫВАЕМАЯ ИЗМЕНЕ- 
ПИЕМ КОДОНА. Теперь мы можем перевести термин «мутация» на моле¬ 
кулярный язык. Любое изменение в кодоне приведет к мутации, причем 
многие мутации гибельны для организма. Лучше всего изучены мутации, 
которые вызывают изменение структуры гемоглобина. 
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Рис. 27-9. Образование комплекса аминоацил-тРНК ( Мсбііѵегу Я. IV., Віосііешівігу; 
соругі^М © 1970, \Ѵ. В. 8ашн1егз Сотрапу, РМІайеІрЬіа). 

Данная аминокислота реагирует с аденозинтрифосфатом (наверху), в результате чего освобождается 
молекула пирофосфата и образуется аминоациладенозинмонофосфат — смешанный ангидрид карбоновой 
и фосфорной кислот. Затем аминоацильная группа переносится на гидроксил концевого рибозного остат¬ 
ка соответствующей тРНК (ниже справа). На рисунке аминоацильная группа соединена с кислородным 
атомом в положение 3' (внизу в центре), но на самом деле существует равновесие между 2'- и З'-положе- 
ниями. Освободившаяся молекула АМФ (посередине слева) в результате фосфорилирования регенери¬ 
рует исходный АТФ. 





нуклеозиЬтрифосфатпы 



Ядро 

■ К\^\Ч\\\\^^^^^\^^Л\^^^Ч\\ \ \\ЧЧчѴЧЧЧЧѴ\ЧѴЧ ’ \\ЧѴѴѴѴ\ЧѴѴ Т \^\ЧЧѴ Т ХЧ\Ѵ^\ѴЧѴ\ѴѴѴЧѴ\ЧѴЧѴѴѴѴЧѴѴЧЧ та 


Цитоплазма 




Рис. 27-10. Схематическое изображение синтеза белка ( МсОіІѵегу В. И 1 '., ВіосЬешізІгу; 
соругі^М (с) 1970, \Ѵ. В. Зашісіегз Сотрапу, РЫІабеІрЬіа). 

Стадия 1. Цепи двойной спирали ДНК в ядре расходятся, и одна из них служит матрицей для образо¬ 
вания мРНК из нуклеозидтрифосфатов, которые присоединяются к растущей цепи мРНК, освобождая 
неорганический пирофосфат (верхняя часть рисунка). Синтезированная мРНК переходит в цитоплазму, 
нанизывает на себя рибосомы, давая полисому, и функционирует в качестве матрицы для синтеза белка 
(нижняя часть рисунка). 

Следующие стадии для ясности показаны на отдельных рибосомах, хотя на самом деле они последова¬ 
тельно повторяются на всех рибосомах. Нем дальше вдоль цепи мРНК продвинулась рибосома, тем 
длиннее будет образующаяся на ней пептидная цепь. 

Стадия 2. Тем временем аминокислоты соединяются в цитоплазме со специфическими молекулами 
тРНК. В реакции участвует АТФ, из которого образуются АМФ и ФФ Д . 

Стадия 3. Образовавшиеся комплексы аминоацил-тРНК диффундируют к полисоме, где уже растет 
пептидная цепь, связанная с другой, присоединившейся раньше молекулой тРНК. Новая тРНК, несу¬ 
щая очередной остаток аминокислоты (в данном случае лейцина) для растущего пептида, обладает соот¬ 
ветствующей конфигурацией для того, чтобы дать комплекс с мРНК на рибосоме. 

Стадия 4. Как только новая тРНК встала на место, пептидная цепь переносится на аминогруппу ами¬ 
нокислоты, принесенной этой тРНК, так что цепь удлинится теперь на один остаток. 

Стадия 5. После переноса та тРНК, которая раньше была связана с рибосомой, уже не несет пептидной 
цепи. Эта тРНК отрывается от рибосомы и переходит в цитоплазму, где находятся молекулы других 
тРНК. Теперь она может транспортировать другую молекулу присущей ей аминокислоты. Рибосома же 
передвигается вдоль цепи мРНК на расстояние, позволяющее присоединиться следующей аминокислоте. 
Стадия 6. Стадии 3, 4 и 5 повторяются. По мере присоединения каждого аминокислотного остатка рибо¬ 
сома передвигается вдоль молекулы мРНК. Когда рибосома доходит до конца молекулы, синтез пептида 
закончен и он переходит в цитоплазму. Рибосома тоже сходит с молекулы мРНК и может теперь соеди¬ 
ниться с началом цепи другой мРНК (на рисунке не показано). 




Рис. 27-11. Синтез белка из молекул амипоацил-тРПК на рибосоме. (Воспроизведено 
с разрешения МастШап РиЫівЬіпд Со., Івс., из «СЬетісаІ Віоіоду» Ьу 1. Ватзеу Вгопк; 
СоругійМ © 1973, і. Катзеу Вгопк.) 

а — схематическое изображение того, каким образом аминокислотная последовательность растущей 
пептидной цепи определяется последовательностью оснований в молекуле мРНК, которая служит матри¬ 
цей для синтеза этого белка. Цепь мРНК двигается налево, и по мере присоединения каждой новой 
аминокислоты полипептидная цепь переносится с тРНК, связанной с донорным центром (Дон).на новую 
аминоацил-тРНК, соединившуюся с акцепторным центром (Ак); б — схема удлинения пептидной цепи, 
если матрицей служит искусственная мРНК — поли (Ц). Третье основание в антикодоне фенилаланино¬ 
вой тРНК отмечено звездочкой (О*), так как оно образует пару не с С, а с Ц. Это вполне возможно, по¬ 
скольку антикодон узнает триплет ІПГО так же хорошо, как и триплет ЦЦС. 1) Начало цикла — с до¬ 
норным центром связана пептидил-тРНК. 2) К акцепторному центру присоединяется фенилаланил- 
тРНК, и пептид переносится на свободную аминогруппу этого комплекса. 3) Первая тРНК, ставшая 
теперь свободной, отделяется от донорного центра. 4) Конец цикла — пептидил-тРНК перемещается 
от центра Ак к центру Дон, а цепь мРНК передвигается при этом на один кодон влево» 
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Гемоглобин переносит кислород из легких к тканям. Он построен из 
четырех пептидных субъединиц — двух а-глобинов и двух р-глобинов; 
каждый глобин связан с гемом. Структура гемоглобина показана в виде 



Рис. 27-12. Слева — полное изображение молекулы гемоглобина. Серые диски обозна¬ 
чают группы гема. Справа — та же молекула гемоглобина с другой стороны. ( Ретиіг М. Р ., 
Зсіепсѳ, 140, 863 (1963); СоругщЫ 1963 Ьу іЬе Атегісап Аззосіаііоп Іог іЬе Абѵапсетѳпі 
о! Зсіепсе.) 


модели на рис. 27-12. Все известные генетические изменения в биосинтезе 
гемоглобина затрагивают глобин, а не гем. 
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У человека было обнаружено свыше 50 аномальных разновидностей 
гемоглобина. В одной из них остаток глутаминовой кислоты в каждой из 
р-цепей замещен остатком валина. Столь ничтожное, казалось бы, изменение 
снижает ионный заряд молекулы и степень диссоциации между гемом и гло¬ 
бином. Пониженная полярность облегчает, по-видимому, кристаллизацию 
несимметричных молекул гемоглобина, не содержащих кислород, заставляя 
эритроциты принимать несвойственную им форму. Такие эритроциты быстро 
разрушаются селезенкой, что приводит к гемолитической анемии. Эта моле¬ 
кулярная болезнь (термин введен Л. Полингом) известна под названием серпо¬ 
видноклеточной анемии. 
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Гемоглобин здорового человека: ѵаІ-Ыз-Іеи-іЬгео-рго-^и-дІи-Іуз 

Гемоглобин человека, страдающего сер¬ 
повидноклеточной анемией: ѵа1-Ьіз-1еи-11ігео-рГо-і;а/-&]и-1у8 

И-концевые аминокислоты |3-цеіш 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Антикодон. Последовательность трех нуклеотидов тРНК, которая (если ее считывать 
в нужном направлении) определяет аминокислоту в синтезе пептидов. 

Антиметаболит. Молекула, обладающая структурным сходством с субстратом фер¬ 
мента и конкурирующая с ним за фермент. Образующееся в результате соединение не 
используется организмом. Антиметаболиты часто применяются для лечения рака. 

Барбитураты. Производные барбитуровой кислоты. Применяются в качестве лекар¬ 
ственных средств, оказывающих общее успокаивающее и снотворное действие на цен¬ 
тральную нервную систему. 

Гипертиреоз. Повышенная активность щитовидной железы. 

Гистоны. По современным представлениям, это основные белки, связанные с двой¬ 
ной спиралью ДНК и контролирующие репликацию нуклеиновых кислот. 

Грудная жаба. Болезнь, вызванная спазмом коронарных артерий, что препятствует 
поступлению кислорода в мышечные ткани сердца. Не приводит к смертельному исходу. 

Дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК). Полинуклеотид, несущий генетическую 
информацию. Сахарным компонентом полимерного скелета служит 2-дезоксприбоза. 

Кодон. Последовательность трех нуклеотидов ДНК, которая (если ее считывать 
в нужном направлении) кодирует определенную аминокислоту. Кодон и антикодон для 
данной аминокислоты комплементарны. 

Матричная, или информационная, РНК (мРНК). Полинуклеотид, который пере¬ 
дает информацию от ДНК в ядре к рибосомам вне ядра. 

Нуклеозид. ІЧ-Гликозид, сахарным компонентом которого является рибоза или дезо¬ 
ксирибоза, а агликоном служит пиримидиновое или пуриновое производное. 

Нуклеотид. Фосфорный эфир нуклеозида. Нуклеотид представляет собой основную 
повторяющуюся субъединицу нуклеиновых кислот (полинуклеотидов). 

Полинуклеотид. Синоним нуклеиновой кислоты. Полимер, построенный из нуклео¬ 
тидов, которые могут содержать разные основания, но обязательно один и тот же сахар¬ 
ный остаток. 

Рибонуклеиновая кислота (РНК). Полинуклеотиды, контролирующие синтез бел¬ 
ков. В зависимости от выполняемой ими функции рибонуклеиновые кислоты относят 
к трем классам или типам: 1) матричные, или информационные, РНК (мРНК), 2) рибосом¬ 
ные РНК (рРНК) и 3) транспортные РНК (тРНК). Сахарным компонентом нуклеотидов 
во всех РНК служит рибоза. 

В 1968 г. Р. Холли был удостоен Нобелевской премии за установление структуры 
аланиновой тРНК дрожжей. Поскольку молекулы тРНК отличаются сравнительно 
небольшими размерами, многие лаборатории заняты выяснением полной структуры раз¬ 
личных транспортных рибонуклеиновых кислот. 

Рибосома. Рибосомы всех клеток построены, как правило, из двух субъединиц 
различной величины, в «промежутке» между которыми и протекает синтез белков 
(рис. 27-11). Рибосомы прокариотов состоят на 60% из рРНК и на 40% из белка, а рибо¬ 
сомы эукариотов примерно на 50% из рРНК и па 50% из белка. Рибосомы встречаются 
в различных местах клетки. Нередко они соединяются подобно цепочке бус, образуя так 
называемую полисому — группу рибосом, одновременно связанных с данной молекулой 
РНК. 

Рибосомная РНК (рРНК). РНК, обнаруженная в рибосомах. Ее функция в белко¬ 
вом синтезе выяснена не столь хорошо, как та роль, которую играют в синтезе пептидов 
мРНК или тРНК. 

Транспортная РНК (тРНК). Старое название — растворимая РНК. Рибонуклео- 
тид, который переносит соответствующую аминокислоту к рибосоме в определенный 
момент синтеза белка, образуя с ней эфир — так называемый комплекс аминоацил-тРНК. 
Роль комплекса заключается, по-видимому, в «активации» амикокислоты для синтеза 
белка. 

Эндоплазменный ретикулум. Система трубочек, пронизывающая клеточную цито¬ 
плазму. 

Ядрышко. Небольшая структура внутри клеточного ядра. Ядрышко почти цели¬ 
ком состоит из РНК. 
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ЗАДАЧИ 


15. Приведите примеры каждого из следующих понятий: 

а) рибонуклеиновая кислота ж) барбитурат 

б) дезоксирибонуклеиновая кислота з) И-гликозид 

в) рнбозид и) двойная спираль 

г) дезокснрибозид к) цистрон 

д) нуклеозид л) кодон 

е) нуклеотид м) аптикодон 

н) молекулярпая болезнь 


16. Нарисуйте структуру следующих соединений: 


а) пиримидин (включая схему с пронумерованными атомами) 

б) пурин (включая схему с пронумерованными атомамц) 

в) 2-дезокси-В-рибоза 


г) В-рибоза 

д) барбитуровая кислота 

е) фенобартитал 

ж) нембутал 

з) уридин 

и) урацил 


к) аденин 

л) аденозин 

м) аденозинмонофосфат 

н) 2'-а дени лова я кислота 

о) кофеин 

п) аденозннтрифосфат 


17. Напишите реакции синтеза приведенных ниже соединений, исходя из ацикли¬ 
ческих веществ по вашему выбору. 


а) фенобарбитал в) барбитуровая кислота 

б) нембутал г) гипоксантин 


18. Напишите механизм следующей реакции: 


/Х/\/ 

I I I) 


! N N 

\/\/ 

II 


С1 


ЫаОСНз 

---> 

СНзОН 


о , 7 

N 

\/ 


СН 9 СИ 


+ 


О 

II 

СН 3 0— С-ОСНз 


о 


19*. Как можно при помощи спектроскопии идентифицировать немеченые образцы 
теофиллина, теобромина и кофеина? 

20. Почему основания в ДНК и РНК содержатся в кетоформе, а не в енольной 
форме? 

21. Назовите основное структурное различие между ДНК и РНК. 

22. Перечислите черты сходства и различия между тремя типами РНК. 

23. а) Чем нуклеозид отличается от нуклеотида? б) Чем бы рибозид отличался от 
риботида? в) В каком отношении рибозид напоминал бы риботид? 

24. Из трех возможных монооксипиридинов только З-оксипиридин ведет себя как 
положено фенолу. Почему? 

25. В табл. 27-4 представлены кодопы для некоторых аминокислот. Напишите кодо¬ 
ны (в ДНК) для валина, лейцина и глицина. (Напоминаем, что огромпое зпачение имеет 
порядок считывания информации.) 

26. Что обозначено иупктиром в структурах на рис. 27-7? 

27. Чему равно наименьшее число нуклеотидов, которые должны быть изменены 
или неправильно считаны для того, чтобы вместо обычного гемоглобина (НЬА) образо¬ 
вался глобип, характерный для серповидноклеточной анемии (НЪ8)? 

28. Терминирующими антикодонами служат ТТА, СТА и ТСА. Напишите соответ¬ 
ствующие им кодоны в мРНК. (Напоминаем, что и кодоны, и антикодоны считываются 
в направлении от 5'-конца к З'-концу.) 

29. Из трех букв в кодоне или антикодоне две играют, по-видимому, более важную 
роль в определении специфичности, чем третья. Пользуясь табл. 27-4, скажите, какая — 
первая, вторая или третья — буква кода имеет наименьшее значение в этом отношении. 

30. Чем объясняется на молекулярном уровне серповидноклеточная анемия? Откуда 
происходит название этой болезни? 


* 


Решение этой задачи требует знания спектроскопии. 
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31 . Почему в приведенной ниже реакции образуется соединение А, а не Б? 





Ас= — 




32. При гидролизе «циклического АМФ» (разд. 27.3) разбавленным раствором ИаОН 
образуется гораздо больше аденозин-3'-фосфата, чем аденозин-5'-фосфата. Почему? 



28. ИНФРАКРАСНАЯ СПЕКТРОСКОПИЯ, 
УЛ ЬТР АФИОЛ ЕТОВАЯ 
СПЕКТРОСКОПИЯ 
И МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ 


28.1. ВВЕДЕНИЕ 

Одна из задач, стоящих перед многими химиками,— определение структуры 
новых соединений. Для доказательства структуры используют химические 
и инструментальные методы. Обсуждению некоторых инструментальных 
методов и посвящаются настоящая и следующая главы. 

Существуют четыре инструментальных метода, которые химик (причем 
не только химик-органик) обычно использует для установления структуры 
соединения: инфракрасная (ИК) спектроскопия, ультрафиолетовая (УФ) 
спектроскопия, масс-спектрометрия и спектроскопия ядерного магнитного 
резонанса (ЯМР). Эти методы можно использовать по отдельности, хотя 
обычно для доказательства структуры неизвестного соединения предпочита¬ 
ют иметь данные, полученные с помощью нескольких методов. По каждому из 
четырех перечисленных методов было написано много книг, однако вслед¬ 
ствие почти универсальной применимости спектроскопии ЯМР как главного 
инструмента структурных исследований только этому методу будет посвяще¬ 
на отдельная глава (гл. 29). Остальные три метода (ИК-, УФ- и масс-спектро¬ 
метрия) рассмотрены в этой главе. 

Нужно отчетливо представлять себе, что объем, отведенный в этой 
книге определенному методу, не может отразить ни относительного, ни абсо¬ 
лютного значения данного метода для химика при определении строения 
конкретного соединения. Часто природа изучаемого соединения определяет 
выбор метода, который нужно использовать для установления его строения. 
Например, нерастворимые соединения гораздо легче исследовать при помощи 
метода инфракрасной спектроскопии, чем спектроскопии ЯМР. 

Начиная с гл. 6 почти все главы книги заканчиваются обсуждением 
спектральных данных. Это сделано для того, чтобы материал аналитического 
характера наряду с иллюстративными спектрами можно было использо¬ 
вать при обсуждении свойств различных функциональных групп. Гл. 28 
и 29 содержат основные сведения об этих спектральных методах. Студенту, 
приступающему к изучению спектроскопических разделов предыдущих глав, 
рекомендуется предварительно прочитать соответствующий текст из этих 
двух глав. 


28.2. ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫЙ СПЕКТР 

Электромагнитный спектр состоит из нескольких различных «типов» излу¬ 
чения, включая ультрафиолетовое и инфракрасное излучения, а также радио¬ 
волны. Типы излучения различаются по своим длинам волн (расстояние меж¬ 
ду двумя соседними гребнями волны) и по своим частотам (числу волн, про¬ 
ходящих через данную точку в единицу времени). 

Скорость распространения электромагнитных волн является констан¬ 
той, обычно обозначаемой как с. Численное значение этой константы, т. е. ско- 
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ростъ света в вакууме, составляет 3-10 10 см/с. Хотя скорость света постоян¬ 
на, его частота и длина волны могут быть переменными. Если частота выра¬ 
жена как число «колебаний» за секунду (циклов в секунду) или в герцах, то 
справедливо следующее соотношение между скоростью света, его частотой 
и длиной волны: 


с = Хѵ 

где с — скорость света (3,0* ІО 10 см/с), Я — длина волны (см), ѵ — частота 
[в циклах за секунду, или в герцах (Гц)]. 

Из этого уравнения следует, что существует обратно пропорциональная 
зависимость между частотой и длиной волны. С увеличением частоты длина 
волны уменьшается. 

Данной частоте электромагнитного излучения отвечает энергия, опре¬ 
деляемая следующим уравнением: 


Е = Нѵ 


где Е — энергия (в эргах), к — постоянная Планка (0,02- ІО -27 эрг-с), 
ѵ — частота * (в герцах). 

Отсюда следует , что энергия электромагнитного излучения находится 
в прямой зависимости от его частоты. С увеличением частоты излучения 
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Рис. 28-1. Электромагнитный спектр. Точные значения длин волн, отделяющих одну 
область от другой, достаточно произвольны. Длина волны возрастает слева направо, 
а частота н энергия возрастают справа налево. (Из работы: Мооге /. А.: Еіешсніагу Огда- 
піе Сііетізігу. Рйііасіеіріііа, \Ѵ. В. Заинсісгз Сошрапу, 1974.) 


возрастает и его энергия (с увеличением длины волны излучения его энергия 
падает). 

Излучения, соответствующие различным областям спектра, характеризу¬ 
ются разными длинами волн (и частотами). Поэтому эти излучения должны 
иметь разные энергии. 

Основные области электромагнитного спектра показаны на рис. 28-1. 
Некоторые обозначения и единицы, используемые для описания электро¬ 
магнитного излучения, представлены в табл. 28-1. 


* Здесь и ниже автор имеет в виду минимальную (элементарную) энергию электро¬ 
магнитного излучения данной частоты (квант энергии).— Прим, перев. 
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Таблица 28-1 

Определения и единицы измерения а 


Величина и ее размерность 

Определение 

Длина волны (к) 6 


Л 

Ангстрем ; 1 А = 10 -10 м 

мкм 

Микрометр (прежнее название — микрон); 1 мкм — ІО -6 м = 


-- К) 4 А 

11 м 

Нанометр (прежнее название — миллимикрон); 1 нм — 


= 10"® м = К) А 

Частота (ѵ) 


Гц 

Герц (прежнее название — циклы за секунду) 

см -1 

Волновое число; равно величине, обратной длине волны. 


выраженной в сантиметрах (т. е. числу волн, укладываю- 


щихся на 1 см). Например, 10~ 3 см —1000 см -1 


а Предпочтительными являются единицы Международной системы (СИ). ,1. СЬегп. Бос., 11, 
з (1971). 

^ В литературе по ПК-спектроскопии наряду с волновыми числами все еще широко употреб¬ 
ляемой единицей остается микрон (мим). В этой главе будут использоваться только волновые числа. 


1. Энергия может быть выражена в калориях или килокалориях. Учитывая, что 
одна калория составляет 4,184 *10 7 эрг, рассчитайте энергию (в калориях), соответствую¬ 
щую излучению с длиной волны (а) 10 см; (б) 100 см; (с) 1000 см. 

2. Выразите каждую из следующих величин в нанометрах 

а) 1 м г) 3,07 см 

б) Ю 3 м д) 1,3-10 -4 м 

в) 0,025 м 

3. Один ангстрем (1 А) равен 10 -10 м. Определите, какой области спектра соответ¬ 
ствует излучение с каждой из следующих длин волн. (Для первой длины волны дан ответ.) 

а) 2000 А (ультрафиолетовая область) г) 6000 А 

б) 3000 А д) 12 000 А 

в) 4000 А 


Молекулы поглощают энергию во всем спектре, однако последствия 
этого оказываются поразительно различными в зависимости от области спект¬ 
ра. Поглощение рентгеновских лучей, несущих большую энергию, обычно 
приводит к разрыву нескольких связей, тогда как поглощение радиоволн > 
несущих сравнительно небольшую энергию, проявляется лишь в незначи¬ 
тельных временных изменениях субатомных частиц. Увеличение энергии 
молекулы (Л К) в результате поглощения излучения определяется соотно¬ 
шением 

А Е = Нѵ — кс/к , 

где Ь — постоянная Планка (6,62- ІО -27 эрг-с), ѵ — частота поглощенного 
излучения (Гц), с —скорость света (3• 10 10 см/с), ’к — длина волны поглощен¬ 
ного излучения (см). 

Следует иметь в виду, что существуют два способа представления часто¬ 
ты электромагнитного излучения. 

Один из этих способов (уже использованный нами) заключается в том, 
что частоту излучения выражают в герцах и иногда называют «истинной» 
частотой. Однако нередко химики называют частотой другую величину, кото- 
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рая не является истинной частотой, а пропорциональна ей. Это обратная дли¬ 
на волны (т. е. 1/длина волны). Можно видеть, что величина, обратная длине 
волны, пропорциональна истинной частоте, если вспомнить приведенное выше 
уравнение с = Хѵ и преобразовать его к виду ИХ — ѵ/с. 

При представлении «частоты» по этому второму способу единицей изме¬ 
рения обычно служит см -1 (обратный сантиметр). Химики-органики, как 
правило, пользуются этими единицами при описании явлений, связанных 
с инфракрасным излучением. 

ПОГЛОЩЕНИЕ. Каждый из различных интересующих нас процессов 
возбуждения молекул квантован, т. е. возбужденное состояние отделено от 
основного состояния дискретными, определенными количествами энергии. 
Поэтому молекула не может поглотитъ все «типы» частот спектра электро¬ 
магнитного излучения , она может поглощать только те частоты , которые 
соответствуют энергии (АЕ), требующейся для ее возбуждения с переходом 
с одного уровня на другой , более высокий. Это в свою очередь позволяет нам 
отнести определенные частоты поглощения к определенным переходам. 

Каждая основная область электромагнитного спектра связана но край¬ 
ней мере с одним типом переходов. Например, поглощение инфракрасного 
излучения определенной частоты вынуждает связанные атомы колебаться 
относительно их средних положений, а поглощение ультрафиолетового 
«света» приводит к переходам электронов из основного электронного состоя¬ 
ния в возбужденное электронное состояние. 

В этой главе автор ставит скромные цели — извлечь хотя бы немного 
сведений о строении молекул, не претендуя на всю ту информацию, которая 
заключена в спектрах. Требуется большое уменье, чтобы полностью интер¬ 
претировать молекулярный спектр любого тина, но часто не нужно полно¬ 
стью интерпретировать все спектры соединения, чтобы идентифицировать его. 


28.3. ИНФРАКРАСНАЯ СПЕКТРОСКОПИЯ —ОСНОВНЫЕ 
ПРИНЦИПЫ 

Инфракрасная область спектра простирается от 4000 до 625 см -1 *. Области, 
примыкающие к инфракрасной, называются ближней инфракрасной (от 
12 500 до 4000 см -1 ) и дальней инфракрасной (от 625 до 50 см -1 ) (слова «ближ¬ 
ний» и «дальний» характеризуют близость к области видимого света). 

Поглощение инфракрасного излучения вызывает колебания с изменением 
либо длин связей , либо углов между связями. Это означает, что в зависимости 
от частоты поглощенного излучения начинает периодически растягивать¬ 
ся определенная связь или искажаться определенный угол между связями. 

Колебания, заключающиеся в изменении (положительном или отрица¬ 
тельном) длины связи между связанными атомами и не сопровождающиеся 
отклонением от межъядерной оси, называются валентными ; колебания, при 
которых атомы смещаются с межъядерной оси, называются деформационными. 




-О 


валентное колеоание 


деформационное колебание 
С изменением угла связи 



* Частоты в инфракрасной области спектра (в см -1 ) принято указывать от наиболь¬ 
шей к наименьшей (т. ѳ. в порядке увеличения длины волны). 
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Растяжение связи приводит к увеличению расстояния между двумя 
ядрами, соединенными химической связью. Если мы представим энергию 
такой системы из двух ядер как функцию от межъядерного расстояния, то 
получим график, подобный приведенному ниже. 



Расстояние-у 


На этом графике , е — равновесное расстояние между ядрами (равно¬ 
весная длина связи). При увеличении энергии системы связь может находить¬ 
ся в различных возбужденных колебательных состояниях, которым отвечают 
определенные энергетические уровни. Они обозначены как ѵ и ѵ 2 и ѵ 8 в правой 
части рисунка. Основное колебательное состояние — ѵ 0 . При комнатной 
температуре большая часть молекул находится именно на этом низшем энер¬ 
гетическом уровне ѵ 0 . 

Поскольку поглощение энергии (излучения) обычно приводит к возбужде¬ 
нию связи и переходу на следующий более высокий энергетический уровень, 
большая часть переходов происходит с уровня ѵ 0 на уровень ѵ х . 

Для того чтобы молекула перешла с энергетического уровня ѵ 0 на уро¬ 
вень ѵ ь энергия поглощенного излучения АЕ должна точно соответствовать 
разности энергий колебательных состояний Ѵі и ѵ 0 : АЕ = кѵ 1 — кѵ 0 . Поэтому 
на вопрос, какой должна быть частота поглощенного излучения, чтобы 
молекула перешла из состояния ѵ 0 в состояние ѵ х , мы можем ответить, 
основываясь на уравнении АЕ = &ѵ, преобразованном к виду ѵ = АЕ/к. 
Колебание, отвечающее переходу ѵ 0 ѵ ь называется основным колебанием 
связи. 

Поглощения, соответствующие переходам (возбуждениям) на более 
высокие энергетические уровни (например, ѵ 0 ѵ 2 ), называются обертонами. 
Обертоны — всегда более слабые поглощения, чем соответствующие основные 
поглощения. Обертоны встречаются на частотах, приближенно кратных 
основным частотам. Например, частота основного колебания карбонильной 
группы в кетонах составляет 1715 см -1 . Первый обертон этого колебания про¬ 
является вблизи 3430 см -1 . 

Интенсивность (т. е. площадь под «кривой») данного поглощения зависит 
от различия дипольных моментов молекулы в основном состоянии и в соот¬ 
ветствующем возбужденном колебательном состоянии; чем больше это 
различие, тем интенсивнее поглощение. Если, напротив, колебание не 
сопровождается изменением дипольного момента, то оно «неактивно в ИК» 
и не дает полосы поглощения в инфракрасном спектре. 

Валентное колебание С=С связи в этилене может служить примером 
колебаний, неактивных в ИК-спектре: дипольный момент при таких колеба¬ 
ниях не меняется, поскольку молекула имеет центр симметрии, расположен¬ 
ный на середине рассматриваемой связи. Высокополярные в основном состоя- 
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Частота, см -1 



^ Длина волны, мкм 


Частота. см -1 



Рис. 28-2. Инфракрасные спектры. 

А — 1-гексен, СН 3 (СН 2 ) Я СН=СН*, мол. масса 84,16, п|^ 1,3858, т. шш. 67 °С; Б— ацетон (спектрофо¬ 
тометрически чистый) СІІ 3 СОСН 3 , мол. масса 58,08, т. кип. 56 °С; В — диметилеульфокеид, (СН 3 ) 2 80, 
мол. масса 78,13, 1,4770. 


рис. 28-2, на котором показаны ИК-спектры 1-гексена (связь С=С), ацетона 
(связь С=0) и диметилсульфоксида (связь ^ 8=0 8—0). 
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Как видно на этих спектрах, поглощения, соответствующие валентным 
колебаниям С=С (^1650 см -1 ), гораздо слабее валентных колебаний С=0 
1720 см -1 ) и валентных колебаний 8 = 0 (я^1050 см -1 ). 

Область частот ниже 1500 см -1 обычно очень сложна для интерпретации, 
поскольку в нее попадают все деформационные колебания. (Валентные коле¬ 
бания наблюдаются в области частот ниже 4000 см -1 .) Хотя отнесения отдель¬ 
ных колебаний в этой области трудно выполнимы, общий вид спектра на часто¬ 
тах ниже 1400 см -1 характерен для данного соединения; отсюда ее название: 
облаетъ отпечатков пальцев. 

РАСЧЕТЫ ЧАСТОТ ОСНОВНЫХ ВАЛЕНТНЫХ КОЛЕБАНИЙ. Со¬ 
гласно простейшей модели, связь между двумя атомами аналогична колеб¬ 
лющейся пружине (и аппроксимируется ею). Колебания связи подчиняются 
тем же законам физики, которые управляют движением пружины. 

Приближение, часто называемое «приближением закона Гука», позволяет 
рассчитать частоты основных валентных колебаний связи между двумя ато¬ 
мами А и Б, используя следующее уравнение: 


1 

2л с 


№)' /2 , 


где ѵ — частота валентных колебаний (см -1 ), с — скорость света (см/с), / — 
силовая константа связи (дин/см), ц — приведенная масса (в граммах) свя¬ 
занных атомов. 

Приведенная масса определяется как 

М А М Б 

,1 м А + м Б ■ 

где М — масса (в граммах) соответствующего атома. 

Силовые константы для простой, двойной и тройной связей приближенно 
составляют 5, 10 и 15 X ІО 5 дип/см соответственно. 

Это позволяет «объяснить», используя аналогию с пружиной, почему 
тройная связь менее растяжима, чем двойная связь: чем выше кратность 
связи, тем более жесткая пружина аппроксимирует ее поведение. Точная 
величина силовой константы связи зависит от особенностей молекулярного 
окружения и обычно определяется из инфракрасного спектра. 


Задача: Рассчитайте силовую константу валентных колебаний с частотой 1742 см -1 для 
карбонильной группы в циклопентаноне. Основываясь на полученном результате, укажи¬ 
те, какое распределение электронов А или Б правильнее представляет эту карбонильную 
группу? 


\ 


С—О 


/ 




ь 


Решение: 


1 

2лс 


(//іо 1/2 


1742 = 


1 

2-3,14-3-10 10 


(//р ) 1/2 


3,28-10 14 = (//(л) 1/2 
МсМр 

М с + м о 

М с = 12,0/6,02 • ІО 23 = 1,99- ІО -23 
М 0 = 16,0/6,02 • Ю 23 = 2,66 • ІО -23 
р= 1,14 «ІО -23 

3,28-10 14 = (//1,14* Ю~ 23 ) 1/2 
/ = 12,3 • ІО 5 дин/см 


Эта величина согласуется с силовой константой двойной, а не простой связи, поэтому 
представление А правильнее. 
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Задача . Вычислите эффект изотопного замещения ( г Н 2 Н) на валентные колебания 
С—Н, предполагая, что силовая константа для С—Н и С— Ь связей составляет 5 X 
X 10 б дин/см. 

.Р ешение. Приведенные ниже преобразования показывают, что нет необходимости в чис¬ 
ленных расчетах частот валентных колебаний связи С—Н п С—Б (хотя это было бы полез¬ 
ным упражнением). 



1 1 

( / 

Ч 1/2 

( 1 

\ 1/2 

ѴС-Н 

2яс 1 

( Ис-н 

1 

/ 

ѵ ис-н 

/ 

Ѵ С-В 

" 1 , 

Г / 

\ 1/2 ~ 

( / 

V 1/2 
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1 Цс-в 

) 

\ Цс-В - 

1 


/ 

/ Ѵ С-Н ) 2 __ ^С-Н __ ^С-Р 
Ѵк ѵ С-В / / ЦС-Н 

ИС-Б 

•МдМр 

/ Ѵс-Н \ 2 _ Л/с + Л/р М^М^-\-МуМ н ^ 2 

\ Ѵ С-Р / М С М Н М і)М ц-\-Мо,Мн 

М с -\-Мц 


ѴС-Н 

Ѵс-Р 



28.4. ГРУППОВЫЕ ЧАСТОТЫ 

Взаимодействие связей в пределах функциональной группы характеризу¬ 
ется строгим постоянством и только в небольшой степени зависит от природы 
углеродного скелета, несущего эту функциональную группу. Поэтому ока¬ 
зывается возможным установить соответствие между различными функцио¬ 
нальными группами и свойственными им групповыми частотами. Именно по 
этой причине ИК-спектроскопия используется главным образом для опреде¬ 
ления функциональных групп молекулы. Часто бывает трудно представить 
многие характеристические колебания сложных функциональных групп 
в виде совокупности простых валентных или деформационных колебаний. 
Однако химик-практик должен быть знаком с частотами типичных функцио¬ 
нальных групп и пользоваться ими при анализе строения молекул; эти 
частоты приведены в табл. 28-2. Дополнительные сведения к таблице читатель 
может найти в соответствующих главах. Имея в виду вездесущность простых 
углеводородов, именно их инфракрасные спектры мы рассмотрим в этой главе. 

ИНФРАКРАСНЫЕ СПЕКТРЫ АЛКАНОВ И ЦИКЛОАЛКАНОВ. Изу¬ 
чая более подробно спектральные характеристики алканов и циклоалканов, 
мы начнем понимать те трудности, которые могут возникнуть при анализе 
даже простых колебательных взаимодействий. 

Алканы и циклоалканы обнаруживают валентные колебания С—Н свя¬ 
зей с частотами ниже 3000 см -1 . Вообще валентные колебания С 8Р а—Н, как 
правило, наблюдаются ниже 3000 см -1 , в то время как валентные колебания 
С 8Р *—Н и С 8Р —Н лежат выше 3000 см -1 . (Важным исключением является 
циклопропан, который поглощает примерно при 3050 см -1 .) Валентные 
колебания групп —СН 2 — и СН 3 — проявляются в виде дублетов (т. е. двух 
принадлежащих одной группе поглощений с максимумами, разделенными 
интервалом частот) из-за наличия вкладов от симметричных и антисим¬ 
метричных колебаний. К сожалению, многие дешевые ИК-спектрометры 
не могут разрешить (т. е. разделить) компоненты этих дублетов, и они 
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Таблица 28-2 

Инфракрасные колебания аналитического значения а 


Группа 

Частота, см~і 6 

О-Н 

3650-3200 (п.) 

N—Н 

3500-2900 (ср.) 

с-н 

3300—2700 (с.—ср.) 

8-II 

~ 2550 (ср.—сл.) 

С~С 

~ 2200 (сл.) 

с=^ 

— 2200 (ср.—сл.) 

с=о 

1850-1650 (с.) 

с=с 

— 1650 (ср.—сл.) 

С -Ша 

~ 1550 (с.) и ~1350 (с.) 

— 900—850 (ср.) 

С-0- 

1300—1000 (с.—ср.) 

С—Р 

1400-1000 (с.) 

С-С1 

800—600 (с.) 

С-Вг 

650—500 (с.) 

С—I 

600—500 (с.) 

—8=0 

I 

1070-1030 (с.) 

—80 2 

1 

~ 1150 (с.) и ~ 1330 (с.) 


а Подробная диаграмма групповых частот дана в табл. «Частоты 
инфракрасного поглощения обычных функциональных групп». 

6 В скобках указаны интенсивности поглощения: с.— сильная, 
ср.— средняя, сл.—слабая, п.— переменная. Большинство поглощений 
наблюдается в указанных интервалах частот; подробности можно найти 
в соответствующих главах. 


наблюдаются в виде одного пика. Валентные колебания метанового водо- 

I 

рода (— С 8Р з —Н) наблюдаются примерно при 2890 см" 1 . 


Н 

н- 


^ н 




2962 см" 1 


2872 см -1 *' 


Н 


V 


н 


Ч / 1 


2926 см"* 2853 см" 1 

валентные 
колебания 

антисимметричные симметричные 


валентные колебания в метиле 


валентные колебания в метилене 


Метальные и метиленовые группы также поглощают в области около 
1465—1460 см -1 . Эти поглощения связаны с метиленовыми ножничными 
колебаниями и метилъными асимметричными деформационными колебания¬ 
ми. В ИК-спектре циклоалканов, не содержащих метальной группы, полосы 
при 1460 см" 1 значительно острее, чем в спектре алканов и циклоалканов 
с алкильной группой, так как первые обнаруживают в этой области лишь 
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метиленовые ножничные колебания, а последние еще и асимметричные 
метильные колебания. 


н: 


нь* 

? і 


н 


г 

К 


н 






н 


мешильные деформацион¬ 
ные колебания 


асимметричные 


симметричные 



метиленовые 

ножничные 

колебания 


Поглощение при 1380 см -1 возникает вследствие симметричных деформа¬ 
ционных колебаний метилъных групп и является важным критерием под¬ 
тверждения строения. Это поглощение отсутствует в спектрах соединений, не 
содержащих метильной группы. С другой стороны, это поглощение расщепля¬ 
ется (т. е. проявляется в виде двух полос), если поглощающей группой явля¬ 
ется изопропильная или трет- бутилыіая. Выбор между этими двумя группа¬ 
ми можно сделать на том основании, что наличие трет-бутшіыюіі группы 
проявляется двумя никами, из которых низкочастотный пик более интенсив¬ 
ный, в то время как дублет изопропилыюй группы симметричен по интенсив¬ 
ности. (Подтверждением присутствия трет- бутилыюй группы служат также 


Таблица 28-3 

Основные поглощения алкенов в ИК-спсктрах а 


Тип 6 

с-н 13 

валентные 

с=с г 

валентные 

с=с-н 

плоские деформацион¬ 
ные 

С=С-ІІ 

неилоские дефор¬ 
мационные 

Н 

с=с 

Н / 7 Ч 'Н 

> 3000 

1645 (ср.) 

сн 2 

СИ 

1420 (ср. — сл.) 
1300 (ср. — сл.) 

СИ 990 (с.) 

СН 2 910 (с.) 

К ч н 

С=(7 

к/ ч н 

>3000 

1655 (ср.) 


1415 (ср. —сл.) 

890 (с.) 

К х к 

с=с х 

н/ \ц 

>3000 

1660 (ср.) 


1415 (ср.—сл.) 

735—670 (с.—ср.) 

в /Н 

Х С—с 

н/ 'Ч* 

>3000 

1675 (ср.) 


1300 (ср.—сл.) 

965 (с.) 

В /В 

с=с 

к 7 \і 

>3000 

1670 (ср.—сл.) 


1415 (ср. — сл.) 

840-805 (с.) 

Е\ /К 

,с=с у 

к 7 

— 

1670 (сл.) 


— 

— 


а Все частоты даны в см-і. 

б Заместители Н могут быть неодинаковы; при этом чем выше симметрия, тем слабее интенсив¬ 
ности поглощения. 

в Все поглощения имеют среднюю интенсивность. 

г Сопряжение понижает частоты валентных колебаний С=С-связи, Этот сдвиг больше для таких 
систем, как С=С—С=С, чем для Аг—С=С. 
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поглощения при 1255 и 1210 см -1 ). Инфракрасные спектры гексана, цикло¬ 
гексана и метилциклогексана представлены на рис. 28-3. 

Цепь связанных метиленовых групп [—(СН 2 )п—1 может быть иденти¬ 
фицирована по слабой полосе около 750 см -1 , а именно: ѵ « 720 см -1 при 
п = 4, ѵ « 740 см -1 при л = 3 и ѵ « 780 см -1 при п = 2. 
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Рис. 28-3. Инфракрасные спектры. 8асИ1ег ИевеагсЬ ЬаЬогаІогіез, Іпс., 1976. 

А — н-гексан, 99,9%, СН 3 (СН 2 Ц(Ш 3 , мол. масса 86,18, 1,3749, т. кип. 69 °С; Б — циклогексан, 

99%, С 6 ТІ 12 , мол. масса 84,16, п|) 1,4255, т. пл. 4—6 °С; В — метилциклогексан, С 7 Н 14 , мол. масса 98,2, 
область кип. 100—103 °С, 1,421. 


АЛКЕНЫ. Связи С=С всех обычных алкенов поглощают в области 
1650 4= 20 см -1 . Это среднее по интенсивности поглощение почти нечувстви¬ 
тельно к замещению, и поэтому его аналитическое значение невелико. 

Винилыіые водороды алкенов поглощают выше 3000 см -1 (валентные 
колебания =С— Іі), и такое поглощение может служить подтверждением 
наличия двойной связи и по крайней мере одного винильного водорода. 
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Для установления строения алкенов наиболее ценным является погло¬ 
щение в области 1000—800 см -1 , отвечающее неплоским деформационным 
колебаниям связи С=С—Н. Как следует из данных, приведенных в табл. 28-3, 
частота этого поглощения сильно зависит от степени и характера замещения 
двойной связи. 


28.5. ИНТЕРПРЕТИРОВАННЫЕ СПЕКТРЫ 

На примере следующих спектров читатель имеет возможность убедиться 
в том, как много информации можно получить только из ИК-спектров, не 
пользуясь никакими иными спектральными данными. И это далеко не вся 
информация, которую можно было бы извлечь при наличии времени и воз¬ 
можности сравнения с ИК-спектрами других соединений. 
ЦИКЛОГЕКСАНОН (РИС. 28-4) 


Частота, см -1 



Рис. 28-4. ИК-спектр циклогексанона 

Циклогексанон, С в Н„>(=»0), особо чистый, 99,8%, мол, масса 98,15, пр 1,4500, 

1. Отсутствие полос поглощения в области частот выше 3000 см" 1 2 3 4 позво¬ 
ляет заключить, что в молекуле нет таких групп, как —ОН, —ИНК, —ГШ 2 , 
—С 6 Н б , —С=СН и К 2 С=СКН. Отсутствие двойной связи подтверждается, 
кроме того, отсутствием полос хотя бы средней интенсивности в области 
около 900 см -1 . Все частоты валентных колебаний С—Н-связей свидетель¬ 
ствуют только о наличии связей С вр *—Н. 

2. Отсутствие поглощения при 1380 см -1 исключает метильную, этиль- 
ную, изопропильную и игрені-бутильную группы. 

3. Узкая полоса поглощения при 1460 см -1 свидетельствует о цикло - 
алкильном скелете молекулы. (Почему?) 

4. Очень сильное поглощение при 1715 см" 1 должно быть отнесено 
к валентному колебанию группы С=0. Поскольку при 1715 см -1 поглощают 
лишь кетоны с открытой цепью и циклогексанон, рассматриваемое соедине¬ 
ние является циклогексаноном. (Присутствие альдегидной группы —СНО 
можно отвергнуть на основании аргументов, выдвинутых при обсуждении 
следующего спектра.) 

УНДЕКАНАЛЬ (РИС. 28-5) 

1. Очень сильное поглощение при 1710 см" 1 может быть однозначна 
отнесено к карбонильной группе. Поскольку частота Ѵо=о весьма чувствитель¬ 
на к влиянию близких электронодонорных или электроноакцепторных групп 
(таких, как —ОСН 3 или С=С) и поскольку величина 1710 см" 1 является 
вполне «нормальной», такие группы не могут быть связаны с карбонильной. 
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2. Отсутствие таких групп, как —ОН, следует из отсутствия поглоще¬ 
ния в области частот выше 3000 см -1 (см. п. 1 обсуждения спектра цикло¬ 
гексанона). 

3. В области валентных колебаний С—Н-связей наблюдается довольно 
узкая полоса поглощения при 2720 см -1 . Эта полоса представляет собой 


Частота, см* 1 



Рис. 28-5. ИК-спѳктр ундеканаля. © 8а<Шег КезеагсЬ ЬаЬогаІогіѳз, Іпс., 1976. 
Ундеканаль, СН,(СН*) 7 СНО, мол. масса 170,28, т. кип, 94—95 °С/5 мм рт, ст., кювета 0,01 мм. 


половину дублета (другой половиной является полоса при ~2820 см -1 , скры¬ 
тая поглощениями других С—Н-связей), характерного для альдегидов 
(-СНО). 

4. Область около 1380 см -1 сложная, и трудно сказать, содержит ли эта 
область синглет или дублет. 

5. Поглощение около 1460 см- 1 обусловлено как метиленовыми ножнич¬ 
ными, так и метальными антисимметричными деформационными колебания- 
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3000 2500 
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2000 


1500 1300 


Частота, см -1 
1100 1000 900 800 


700 650 625 



Рис. 28-6. ИК-спѳктр толуола. 

Толуол, спектрофотометрически чистый, С в Н 5 СН„ мол, масса 92,14, т, кип, 110—111 °С. 


ми (наблюдается широкая полоса). Поэтому в молекуле имеется по крайней 
мере одна метальная группа. 

6. Широкая полоса при 715 см -1 свидетельствует о наличии в молекуле 
цепи —(СН а ) п —, где п > 3. 

Приведенных данных, однако, недостаточно для того, чтобы сделать 
вывод о том, что рассматриваемое соединение представляет собой СН 3 — 
~(СН 2 ) 9 -СНО. 


Пропускание, 
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ТОЛУОЛ (РИС. 28-6) 

1. Поглощение при 3090 см -1 , отвечающее валентным колебаниям С—Н г 
указывает на наличие ненасыщенных связей (С=С и т. д. ) в молекуле. 
(Слабость, узость и положение полосы поглощения подтверждают отсут¬ 
ствие групп ГШ 2 , ОН и т. д.) 

2. Присутствие бензольного кольца подтверждается слабыми пальце¬ 
образными полосами в области от 2000 до 1700 см -1 . Такой характер спектра 
в этой области указывает на монозамещенный бензол. 

3. Узкие полосы поглощения 1600 и 1500 см -1 соответствуют колеба¬ 
ниям бензольного кольца и обычно присутствуют во всех производных 
бензола. 

4. Отсутствие четкого дублета в области около 1380 см -1 указывает на 
отсутствие групп —СН(СН 3 ) 2 и —С(СН 3 ) 3 . 

ЛИМОНЕН (РИС. 28-7) 


’Уасгр' :ла , с ".г 1 

IV'} • іОО ІЭ'а) У.} 8С0 700 050 67 ’ 



Рис. 28-7* И К спектры (+)-лимонена. 

(-Р)-Лимонен, 97%, мол. масса 136,24, т. кип. 175,5—176 °С, п^ 1,4715, сі 0,84, [а! 24 + 106° (с — 1 , 
СНзОН). 


1. Узкая полоса поглощения при 1645 см -1 характерна для двойной 
связи. Однако эта область спектра не дает оснований утверждать, что в моле¬ 
куле существуют два типа двойных связей. 

2. Слабая полоса поглощения выше 3000 см -1 показывает, что двойная 
связь не является тетразамещенной. (Однако в этой области наблюдался бы 
тот же тип спектра, если бы в соединении было две двойные связи и одна из них 
была бы тетразамещенной.) 

3. Широкая полоса поглощения около 1460 см -1 указывает на наличие 
как метильной, так и метиленовой группы. 

4. Узкая симметричная полоса, отвечающая угловым колебаниям метиль¬ 
ной группы (1380 см -1 ), свидетельствует об отсутствии изопропильной 
и трет -бутильной групп. 

5. Поглощение при ~ 890 см -1 соответствует колебаниям концевой мети¬ 
леновой группы (=СН 2 ), а поглощение при ~ 800 см -1 —неплоским деформа¬ 
ционным колебаниям группы С—Н в тризамещенных алкенах (К 2 С=СШІ). 

6. На основании ИК-спектра нельзя установить, что рассматриваемое 
соединение — лимонен. 

2-МЕРКАПТОДИФЕНИЛМЕТАН (РИС. 28-8) 

1. Поглощение в области <С 3000 см -1 , отвечающее валентным колебани¬ 
ям С 8? ,з— Н-связей, очень слабое и указывает на небольшое число алкильных 
групп. Отсутствие метильных групп следует из отсутствия поглощения при 
1380 см -1 . 


Пропускание, 
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2. Узкая полоса поглощения при 2610 см' 1 свидетельствует об отсут¬ 
ствии водородной связи и может быть отнесена к валентным колебаниям 
связи —8—Н. 


Длина волны, мкм 



Частота, см -1 


Рис. 28-8. ИК-сноктр 2-меркаптодифенилметана. (Из работы: ИакаппЫ К ., Іпігагесі 
АЪзогрііоп Зресігозсору, ПоЫеи-Бау, Іпс., 1962.) 

3. Отсутствие полосы при 1650 см -1 , отвечающей валентным колебаниям 
связи С = С, показывает, что поглощение при 3050 см -1 вызвано валентными 
колебаниями ароматических связей С—Н. 

4. Полосы поглощения при 760, 734 и 695 см -1 отвечают деформацион¬ 
ным колебаниям арильных С—Н-связей и характерны для определенного 
типа замещения—для моно- и орто-дизамещенных производных бензола. 

II 


орт о-дизамещенное бензольное кольцо 

ц/ 

II 

5. Множество полос между 1600 и 1400 см -1 свидетельствует о наличии 
в молекуле более чем одного бензольного кольца. 

2-ФЕНИЛ-3-БУТИН-2-ОЛ (РИС. 28-9) 


Частота, см - ' 

5000 3000 2500 2000 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 



Рис. 28-9. ИК-спектр 2-феиил-3-бутин-2-ола. © ЗасШег КезеагсЬ ЬаЬогаІогіез, Іпс., 1976. 
2-Фепил-3-бутин-2-ол, СюН, 0 О, мол, масса 146,18, т. пл, 49 °С, кювета 0,05 мм, 20%-ный в СІІС1 Э . 


1. Широкая полоса поглощения при ~ 3200 см -1 отвечает валентным 
колебаниям — ОН. Поглощение при 1090 см -1 — валентные колебания свя¬ 
зи С—О третичного спирта. 
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2. Полоса при 2165 см -1 соответствует валентным колебаниям С==С- 
овязи; интенсивность этой полосы в данном случае слабее обычной. Валент¬ 
ные колебания связи ==С—Н (~ 3300 см -1 ) скрыты широкой полосой ОН 
(см. п. 1). 

3. Узкая полоса поглощения при 1380 см -1 указывает на наличие метиль- 
ной группы. 


28.6. ПРИМЕНЕНИЕ ИНФРАКРАСНОЙ СПЕКТРОСКОПИИ 


Как уже было отмечено, ИК-спектры не используются для того, чтобы 
полностью определить строение соединения. Эти спектры чаще используют 
в тех случаях, когда нужно ответить на вопрос: «Присутствует ли опреде¬ 
ленная функциональная группа?» Ниже мы приведем два примера, иллю¬ 
стрирующих особые случаи применения ИК-спектров: для изучения строения 
пенициллина и для конформационного анализа циклогексанола. 

СТРОЕНИЕрІЕНИЦИЛЛИНА. Известно много пенициллинов; к числу 
наиболее важных из них относятся пенициллины Р, О, К и X. 


Обозначение 
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Достоверность приведенных структур сейчас не вызывает сомнения; 
Однако в конце второй мировой войны (когда потребность в антибиотиках 
была особенно велика) существовала твердая уверенность в том, что подоб¬ 
ная система с крайне напряженными конденсированными циклами невероят- 
,на и что истинная циклическая система такова: 
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Изучая химические реакции пенициллина, нельзя было получить однознач¬ 
ный ответ относительно его строения, и поэтому для установления истинной 
•структуры была применена ИК-спектроскопия. (Напомним, что в то время 
это был наиболее мощный метод структурных исследований, доступный 
химикам-органикам.) 
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Из двух рассматриваемых структур циклическую систему А содержит 
последняя. В ИК-спектрах производных циклической системы А наблюда- 
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ются две характеристические полосы: 1825 см -1 (валентные колебания свя¬ 
зи С=0) и 1675 см -1 (валентные колебания связи С=И). Ни одно из этих 
поглощений не проявляется в ИК-спектре пенициллинов, что исключает 
последнюю структуру. Этот пример иллюстрирует также общую процедуру 
изучения спектров модельных соединений (т. ѳ. соединений известной струк¬ 
туры) с целью установления строения неизвестных продуктов. 

Наличие существенных стерических напряжений в конденсированной 
циклической системе пенициллина подтверждается при изучении пути 
дезактивации пенициллина стафилококками. Прежде чем антибиотик сможет 
уничтожить патогенный микроорганизм, «резистентные» бактерии выделяют 
фермент пенициллинаау , которая раскрывает четырехчленный цикл и пре¬ 
вращает активные пенициллины в неактивные пенициллоиновые кислоты. 
Некоторые вновь полученные пенициллины (например, метициллин) более 
устойчивы к этому типу разложения. 
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КОНФОРМАЦИОННЫЙ АНАЛИЗ ЦИКЛОГЕКСАНОЛА. Частоты ва¬ 
лентных колебаний аксиальных и экваториальных заместителей в циклогек¬ 
сильном кольце различны : обычно частота поглощения заместителя выше 
в экваториальном положении, чем в аксиальном. Например, частота валент¬ 
ных колебаний связи С—О равна 1060 см -1 в шранс-4-лгрелг-бутилциклогекса- 
ноле и 950 см -1 в ^ис-4-ттгрт-бутилциклогексаноле. Поскольку кольцо кон- 
формационно закреплено, первую частоту можно отнести к колебаниям эквато¬ 
риальной связи С—О, а вторую — к колебаниям аксиальной связи С—О. 



зз-оюоі 
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В ИК-спектре циклогексанола (рис. 28-10), существующего в виде смеси 
конформеров, обнаруживаются оба эти поглощения. 

Частота, см ' 1 
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Рис. 28-10. ИК-спектр циклогексанола. 

Циклогексано л, СбН и ОН, мол. масса 100,16, пц 1,4641, т. пл. 20,22 °С, т, кип. 160—161 °С. 




Если предположить, что в растворах одинаковой концентрации цис¬ 
тъ транс-4-трега-бутилциклогексанолов интенсивности поглощений С—О 1 
также одинаковы, то, сравнивая интенсивности поглощений С—О для цикло¬ 
гексанола, можно определить А равн . 

Используя это приближение, можно показать, что А равн == 2,0. По¬ 
скольку разность свободных энергий конформеров АО = — ЛГІп А равн , 
экваториальный конформер более устойчив, чем аксиальный на 
0,4 ккал/моль: 

АО — — НТ 1п А равн 

ДС= — 2,ЗЕТ 1^ 2,0 = 0,4 ккал/моль 

Для подобного подхода принципиальным является тот факт, что метод 
ИК-спектров дает моментальную фотографию, т. е. позволяет отдельно 
запечатлеть спектральные свойства всех существующих конформеров (при 
этом интенсивности поглощений пропорциональны как «собственным» интен¬ 
сивностям групп, так и их концентрации). ИК-спектроскопия не дает усред¬ 
ненной картины, что часто бывает в спектроскопии ЯМР (см. гл. 29). 


28.7. АППАРАТУРА 

Ниже приводится краткое описание идеализированного двухлучевого инфра¬ 
красного спектрофотометра. 

В двухлучевом приборе один луч проходит через кювету, содержащую 
исследуемый образец, а другой — через кювету с образцом сравнения. Это 
позволяет измерять разностные спектры (т. е. разности между спектральны¬ 
ми характеристиками двух материалов). Образец, представляющий собой 
чистое вещество, сравнивается с воздухом; если же записывают спектр 
раствора, веществом для сравнения служит чистый растворитель. 

Основные компоненты типичного ИК-спектрометра таковы: источник 
излучения, кюветы для образцов, монохроматор (призма, дифракционная 


‘эпнеиэішосііі 
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решетка или то и другое), аттенюатор луча сравнения, детектор излучения 
и самописец. Схема типичного ИК-спектрометра изображена на рис. 28-11. 

1. Источник (в наиболее простом случае — сопротивление, нагреваемое 
электрическим током до накаливания) дает излучение, которое делится меж- 

Рис. 28-11. Схематическое изо¬ 
бражение двухлучевого инфра¬ 
красного спектрофотометра. 

1 — лампа (источник инфракрасного 
излучения); 2 — образец; 3 — вещество 
сравнения; 4 — электронный усилитель 
сигналов, поступающих от детектора; 

5— двигатель, приводящий в движение 
аттенюатор луча сравнения (6); 7 — са¬ 
мописец. Тонкими стрелками показаны 
пути световых пучков, жирными—элек¬ 
трические или механические связи. 

ду кюветой образца и кюветой сравнения таким образом, чтобы входящие 
лучи были одинаковыми. 

2. Излучение проходит через исследуемый образец и вещество сравнения, 
причем некоторые частоты поглощаются сильнее образцом, чем веществом 
сравнения. 

3. На монохроматор попеременно падают оба луча (из кюветы образца 
и кюветы сравнения). Переключение лучей происходит очень быстро: одно¬ 
временно осуществляется медленное сканирование области спектра, т. е. 
изменение длины волны излучения на выходе монохроматора. 

4. На каждую длину волны, при которой образец поглощает сильнее, 
чем вещество сравнения, детектор (например, термистор) реагирует слабым 
током. После усиления этот ток регулирует аттенюатор луча в кювете срав¬ 
нения таким образом, чтобы интенсивности обоих лучей сравнялись (принцип 
оптического нуля). 

5. Перо самописца движется точно так же, как аттенюатор, вследствие 

либо механической связи с регулятором аттенюатора, либо электрического 
управления тем же усиленным сигналом от детектора. Бумага самописца 
движется синхронно с монохроматором под прямым углом к движению пера, 
поэтому определенному расстоянию на бумаге соответствует і определенный 
интервал частот. 1 


28.8. УЛЬТРАФИОЛЕТОВЫЕ СПЕКТРЫ 

Электронные спектры поглощения наблюдаются в результате поглощения 
ультрафиолетового (УФ) и видимого излучения; при этом происходит пере¬ 
ход (возбуждение) валентного электрона с занимаемого им уровня на уровень 
с более высокой энергией. По характеру поглощаемого излучения электрон¬ 
ную спектроскопию часто называют спектроскопией в УФ и видимой области 
или УФ-спектроскопией. 

Из всего спектра электромагнитного излучения глаз человека способен 
воспринимать лишь его небольшую «видимую» часть с длинами волн от 
400 до 800 нм. Ультрафиолетовая область спектра простирается от 1 до 
400 нм, однако, поскольку компоненты земной атмосферы поглощают излу¬ 
чение с длиной волны ниже 200 нм, под термином «ультрафиолетовые лучи» 
(или просто «ультрафиолет») обычно понимают излучение с длиной волны 
от 200 до 400 нм (более правильное название этой части спектра — ближняя 
ультрафиолетовая облаетъ ). Для изучения области спектра от 1 до 200 нм 
необходимо использовать вакуумированные устройства, отсюда ее название 
«область вакуумного ультрафиолетового излучения» (или «дальняя ультра¬ 
фиолетовая область»). Солнечная радиация состоит в значительной степени 



33* 
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из опасного для жизни «вакуумного ультрафиолетового излучения»; поэтому 
поглощение атмосферой излучения с длиной волны ниже 200 нм сохраняет 
жизнь на поверхности Земли. В этой главе внимание будет сосредоточено 
на ближней ультрафиолетовой области электромагнитного спектра. 


28.9. ВОЗБУЖДЕНИЕ И РЕЛАКСАЦИЯ 


При электронном возбуждении электроны связывающих сг- или я-орбиталей, 
а также несвязывающих орбиталей (сокращенно гс-электроны) могут перейти 
на различные разрыхляющие орбитали. Таковы переходы ?г -»-я *, я—>-я * 
и п —>о*, где первая буква обозначает основное состояние, а вторая — 
возбужденное. Для перехода о -> о * требуется больше энергии, чем для 


* 
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Рис. 28-12. Относительные энергии электронных переходов. 


указанных выше, и такой переход можно наблюдать лишь в коротковолновой 
области вакуумного ультрафиолета. Относительные энергии всех четырех 
переходов показаны на рис. 28-12. 

Молекула, переведенная в возбужденное электронное состояние, может 
потерять избыток энергии любым путем из перечисленных ниже. Этот путь 
определится каждой отдельной молекулой и типом перехода, вызванного 
поглощением энергии. 

1. Разрыв связи : обычно приводит к необратимой химической реакции. 

2. Испускание : излучается радиация той же частоты, что и поглощенная. 

3. Флуоресценция: после возбуждения наблюдается излучение с длиной 
волны большей, чем поглощенная. Флуоресценция происходит быстро, часто 
за время менее 10 “ 6 с после поглощения. 

4. Фосфоресценция : после возбуждения излучается более длинноволно¬ 
вая радиация, чем поглощенная. Испускание может продолжаться несколько 
часов после возбуждения. ( Биофосфоресценция , присущая некоторым водо¬ 
рослям, вызвана химическими реакциями и не является «фосфоресценцией» 
в указанном здесь смысле этого слова.) 
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5. Безызлучательные переходы: некоторые молекулы, поглотив энергию 
ультрафиолетового излучения, могут потерять эту энергию в результате 
Процессов, не сопровождающихся излучением. 

Хотя флуоресцентная и фосфоресцентная эмиссионная спектроскопия 
выходит за рамки настоящей книги, эти явления нашли много важных прак¬ 
тических приложений. Упомянем, например, об использовании флуоресци¬ 
рующих соединений для приготовления «оптических осветлителей». Опти¬ 
ческий осветлитель поглощает ультрафиолетовое излучение, но излучает 
поглощенную энергию в виде красно-синей флуоресценции, маскируя таким 
образом менее желательный желтый цвет некоторых изделий. Так как флуо¬ 
ресцентное испускание может быть очень интенсивным и вызывает поглоще¬ 
ние и излучение с характеристическими длинами волн, флуоресценцией 
пользуются во многих аналитических процедурах, например для оценки 
уровня адреналина в крови и моче. 


28.10. ЗАКОН БЕРА—БУГЕРА—ЛАМБЕРТА 

Для съемки ультрафиолетовых спектров, как правило, используют раствор 
(в непоглощающем растворителе), помещаемый в кювету с прозрачными для 
УФ-излучения стенками (например, из плавленого кварца). Спектры обычно 
получают на двухлучевом приборе, используя растворитель в качестве 
вещества сравнения. 

Величина поглощенного излучения прямо пропорциональна числу моле¬ 
кул растворенного вещества на пути «луча» и поэтому возрастает с увеличе¬ 
нием концентрации и/или толщины образца (т. е. с длиной оптического пути 
в кювете). 

При любой длине волны интенсивность света, выходящего из раствора 
(/), связана с интенсивностью света, входящего в раствор (/ 0 ) соотношением, 
называемым законом Вера — Бугера — Ламберта или (Вера — Ламберта): 

І8(ІоІІ) = аЬс, 

где а — коэффициент погашения, «константа», зависящая от Я, но не завися¬ 
щая от концентрации; Ъ — длина оптического пути; с — концентрация. 

При с, выраженной в молях на литр раствора и Ъ — в сантиметрах, а 
принимает значение молярного коэффициента погашения е. 

В старой литературе величину е называли молярным коэффициентом 
экстинкции. Хотя е выражается в определенных единицах (каких?), ее 
обычно приводят как безразмерную величину. 

Величину радиации, поглощенной раствором, можно охарактеризовать 
погашением А (в старых работах ее называли «оптической плотностью») 
или пропусканием Т, которые связаны соотношениями 

А = \ ё (І 0 /І) 

Т=ІИ о 

Если молекулярная масса вещества неизвестна или если образец пред¬ 
ставляет собой смесь веществ, то вместо в используют величину і?ісм, равную 
коэффициенту погашения 1 см раствора, содержащего 1 г растворенного ве¬ 
щества в 100 мл раствора. 

При описании спектра обычно приводят только положения максимумов 
поглощения и «плеч», а также соответствующие значения е, например 

Я 1 макс* 1 — 235 нм (е 5400). Указывают и растворитель, поскольку он может 
влиять и на Я, и на в. 
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28.11. ХРОМОФОРЫ 

Насыщенные углеводороды, эфиры (алкил-О-алкил) и спирты (алкил-0 —Н) 
не поглощают выше ~200 нм и поэтому используются в УФ-спектроскопии 
в качестве растворителей. Среди чаще всего используемых растворителей 
находятся 2,2,4-триметилпентан, циклогексан, метилциклогексан и 95 %- 
ный этиловый спирт. 

Простая функциональная группа, ответственная за поглощение с харак¬ 
теристическими величинами X и е, называется хромофором (табл. 28-4). 
Обычно предполагают, что спектры веществ сходны, если их молекулы со¬ 
держат одинаковые хромофоры. Если молекулы содержат два хромофора, 
разделенных более чем одной простой связью, то спектр соединения пред¬ 
ставляет собой сумму спектральных характеристик индивидуальных хромо¬ 
форов. Если, однако, два хромофора разделены только одной простой связью 
(т. е. если хромофоры сопряжены ), спектр соединения уже не будет суммой 
спектров индивидуальных хромофоров. В этом случае две простые группы 
образуют новый, больший хромофор с новыми спектральными характеристи¬ 
ками (см., например, данные табл. 13-2). 


Таблица 28-4 


Ультрафиолетовые хромофоры 


Функциональная группа | 

Чпах> нм 

строение 

название 

-с=с- 

Ацетиленовая 

175 (5 ООО) 




х с=с=с 
/ \ 

Алленовая 

185 (10 ООО) 

— с=^ 

Циано 

340 (100) 

-N02 

Нитро 

210 (15 ООО) 

-N02 

То же 

280 (20) 

-с 6 н 5 

Фенильная 

208 (3 000) 

-с 6 н 5 

То же 

265 (150) 




0=0 

/ 

Карбонильная 

280 (20) 

^с=и— 

Азометиновая 

190 (5 000) 

—СООН— 

Карбоксильная 

205 (50) 

-8-8— 

Дисульфидная 

215 (400) а 

— I 

Иод 

260 (400) 


а Плечо. 


Функциональные группы, которые сами по себе не поглощают в близком 
ультрафиолете, могут влиять на поведение сопряженного с ними хромофора. 
Такие группы, называемые ауксохромами, обычно вызывают появление 
поглощения при больших длинах волн и с большими значениями е, чем это 
обычно свойственно данному хромофору. Представителями ауксохромов 
являются группы —8Н, —N112 и —ОН. 

По-видимому, наиболее широко применялись сложные хромофоры 
в области структурных исследований стероидов. Представленные ниже эмпи¬ 
рические правила вытекают главным образом из работ Л. Физера и Р. Вуд- 
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варда. Данные табл. 28-5 и 28-6 позволяют рассчитать ^ тах Д ля сопряжен¬ 
ных диенов С—С—С=С и сопряженных енонов С=С—С=0 соответственно. 


Таблица 28-5 

Инкременты для расчета поглощения сопряженных диенов 


_ Инкре- 

Группа мент, нм 


Незамещенный гетероаннулярный диен 214 

Незамещенный гомоаннулярный диен 253 

Заместители : 

дополнительная сопряженная двойная связь 30 

алкильный заместитель при двойной связи 5 

экзоциклическая двойная связь 5 

—N (алкил) 2 60 

—8—алкил 30 

—О—алкил 6 

—С1, —Вг 5 


Таблица 28-6 

Инкременты для расчета поглощения сопряженных енонов 


Инкре¬ 
мент, нм 



Незамещенное 6-членное кольцо или ациклическое соединение 
Незамещенное 5-членное кольцо 
Незамещенный а,|3-ненасыщенный альдегид 



С=С—С=С—С=0 

1 і ! 1 

ура 


Инкремент заместителей 


Заместитель 


Положение 


Гидроксил 


Экзоциклическая двойная связь 

Гетероаннулярная двойная связь, продолжающая сопряжение 
Гомоаннулярная двойная связь, продолжающая сопряжение 


Инкре¬ 
мент, нм 
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Задача . Предсказать положение Я тах для А. 



А 


Решение. Поскольку двойные связи присутствуют в двух различных кольцах» 
в качестве исходного можно использовать инкремент для гетероаннулярного диена, 214 нм. 
Четыре алкильные группы (отмеченные кружком), присоединенные к двойным связям, 
увеличивают Х тах на 5 X 4 = 20 нм. Наконец, каждая двойная связь является экзо¬ 
циклической по отношению к «другому» кольцу, что увеличивает А, тах еще на 5 X 2 = 
= 10 нм. Отсюда предсказанная величина Я тах = 214 + 20 + 10 = 244 нм; измерен¬ 
ная величина Я тах = 245 нм. 

Задача . На основании УФ-спѳктров идентифицировать образцы 1 и 2 как холе- 
ста-4-ен-З-он (А) или холеста-4,6-диен-3-он (Б). Образец 1 имеет максимум поглощения 
при 241 нм, а образец 2 — при 281 нм. 



Решение . Для А соответствующим незамещенным соединением является 6-член¬ 
ный циклический енон (215 нм). Два заместителя в ^-положениях (отмеченные кружком) 
«добавляют» 12 X 2 нм. Двойная связь является экзоциклической по отношению к сте¬ 
роидному кольцу В, что увеличивает А, тах еще на 5 X 1 нм. Отсюда рассчитанное зна¬ 
чение Я, тах = 215 + 24 + 5 = 244 нм. 

Для Б соответствующим незамещенным соединением является тот же 6-членный 
циклический енон (215 нм). Кроме того, присутствуют одна и одна б-алкильные группы 
(отмеченные кружком и квадратом), «добавляющие» 12 и 18 нм соответственно. Двойная 
связь кольца А является экзоциклической по отношению к кольцу В (вклад в А, тах состав¬ 
ляет 5 нм). Двойная связь в кольце В гетероаннулярна к исходному незамещенному циклу 
(кольцу А стероида) и увеличивает цепь сопряжения; соответствующее увеличение А, тах 
равно 30 нм. Отсюда рассчитанное значение Х, тах = 215 -1-12-1-18+ 5-Ь 30 = 280 нм. 
Таким образом, образец 1 имеет строение А, а образец 2 — Б. 


28.12. ПРИМЕНЕНИЕ УФ-СПЕКТРОСКОПИИ 

В течение долгого времени электронная спектроскопия использовалась для 
изучения строения органических соединений, и известно много приложений 
УФ-спектроскопии к органической химии. В этом обсуждении многие прило¬ 
жения даже не упоминаются и внимание читателя будет сосредоточено на 
доказательстве строения и определении степени чистоты с помощью УФ- 
спектров. 


А. КОНСТАТАЦИЯ НАЛИЧИЯ И ОТСУТСТВИЯ ФУНКЦИОНАЛЬ¬ 
НЫХ ГРУПП 

Если в УФ-спектре соединения отсутствуют максимумы поглощения с ^ гаах 
выше приблизительно 200 нм, то соединение не может содержать сопряжен¬ 
ный хромофор (например, С=С—С=С), альдегидную группу (К—СНО) 
или кетогруппу (К—СО—В), бензольное кольцо (К—С 6 Н 5 ), бром или иод. 
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Однако в нем могут быть фтор, хлор, изолированная двойная связь (С=С), 
карбоксильная группа (К— С0 2 Н), цианогруппа (—С=]М), гидроксильная 
группа (К—ОН), меркаптогруппа (К—8Н) или аминогруппа (—ИН 2 ). 

Б. ХАРАКТЕР И СТЕПЕНЬ СОПРЯЖЕНИЯ 

Иллюстрацией вышеизложенного может служить расчет Х тах стероидов. 
Другой пример — оценка степени сопряжения простых полиенов типа 
К—(С =С) П —К. Такая оценка возможна благодаря тому, что каждая допол¬ 
нительная ненасыщенная связь сдвигает самую длинноволновую полосу в 
область еще больших длин волн. 

СН 3 (СН==СН) 8 СН 3 ^ тах = 420 нм во всех случаях 

СН 3 (СН=СН) 9 СН 3 ^тах = 440 нм двойные связи имеют 

СН 3 (СН—СН) 10 СН 3 ^тах = 476 нм тракс-конфигурацию 

Эти три алкена поглощают в видимой области и поэтому окрашены. 
Если бы они не поглощали в видимой области, они были бы белыми (пра¬ 
вильнее — бесцветными). Значение сопряжения как фактора, сдвигающего 
Хщах в видимую область, демонстрируется на примере (З-каротина: Х шах = 
= 447 нм 



Р-Каротин — предшественник витаминов группы А и является поэтому 
важным компонентом питания человека. Кроме того, в организме р-каротин 
превращается в производное 11-^ис-ретиналя — вещества, ответственного 
за поглощение света в зрительном процессе. 



П Ч 

о 

ІІ-цис-ретиналь 


Существование особой, сильно сопряженной ненасыщенной системы 
приводит к тому, что максимум поглощения 11-^ис-ретиналя находится 
в середине видимой области. 


В. ЧИСТОТА ОБРАЗЦА 

Соединения с большой величиной Х шах часто могут быть определены даже 
при низкой концентрации, если они присутствуют в качестве примесей 
в образцах веществ, имеющих слабое поглощение в области Х шах примеси. 
Примером является определение бензола, присутствующего в низкой концен¬ 
трации в качестве примеси в этиловом спирте. 

Этиловый спирт, содержащий воду, может быть обезвожен перегонкой 
водного этанола с бензолом. Ввиду токсичности бензола существенно, чтобы 
весь спирт, используемый для приготовления лекарств или для внутреннего 
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потребления, был очищен от бензола *. Один из методов определения оста¬ 
точного бензола заключается в изучении УФ-спектра образца вблизи 260 нм. 
При этой длине волны этанол прозрачен, а бензол имеет максимум поглоще¬ 
ния с е 230. 


Задача. Рассчитайте А при 260 нм раствора, содержащего 1 г бензола в 100 л эта¬ 
нола. Длина оптического пути 1 см. 

Решение. 

А = аЬс 


1 г 


78 г/моль-100 л 


= 1,28 ПО -4 г/л 


А = 230-1*1,28-10“ 4 = 0,0295 


.Даже такое малое погашение может быть установлено при помощи спектрофотометра. 


28.13. МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ. ВВЕДЕНИЕ 


В отличие от инфракрасной или ультрафиолетовой спектроскопии — мето¬ 
дов, не вызывающих разрушения образца,— масс-снектрометрия является 
методом, приводящим к деструкции образца. Масс-спектр показывает степень 
деструкции молекул вещества под действием электронного удара. Когда 
электронный пучок низкой энергии (около 10 эВ) ударяет молекулу веще¬ 
ства, находящегося в масс-спектрометре в парообразном состоянии, эта 
молекула обычно теряет один электрон и образует молекулярный ион. 
Если же молекула испытывает удар электронного пучка высокой энергии 
(около 70 эВ), то первоначально образовавшийся молекулярный ион распа¬ 
дается на более мелкие фрагменты. Одни из этих фрагментов будут заряже¬ 
ны, а другие — нет. Масс-спектры позволяют изучать лишь заряженные 
фрагменты. Вследствие низкого давления в масс-спектрометре (около ІО -7 мм 
рт. ст.) за ударом молекулы пучком электронов высокой энергии могут после¬ 
довать лишь <шут./шмолекулярные реакции. Некоторые типы процессов, 
которые могут происходить после удара, схематически представлены ниже. 
Масс-спектрометр показан на рис. 28-13. 


пучок 

электронов в .п 

А—В—С—Б—Е-ггт—> [А—В—С—Б—Е] ф 


А—В-С—В-Е 


10 эВ 


пучок 

электронов 


70 эВ 


молекулярный 

ион 


-> [А—В—С—Б—Е] ’ Ф + е Ѳ 


молекулярный 

ион 


[А—В] Ф + [С—Б—Е]’ < 


. фрагментация 


перегруппировка 


фрагментация 

[А—В—Е—С —В] ф -* [А—В] +[Е—С—Б] ф 


фрагментация 
[А—В—Е]*®+ СВ 




* Спирт, применяемый для приготовления напитков или лекарственных экстрактов, 
получается исключительно путем брожения и не подвергается абсолютированию азеотроп¬ 
ной перегонкой с бензолом.— Прим. ред. 
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Двумя основными приложениями масс-спектрометрии являются: а) опре¬ 
деление точной молекулярной массы и молекулярной формулы и б) исследо¬ 
вание строения. Первое из этих приложений зависит от идентификации 



Рис. 28-13. Блок-схема масс-спектрометра. (Из работы: Мооге і. А. Еіешепіагу Огдапіс 
СЬешізІгу. РЪіІасІеІрЫа, \Ѵ. В. Заипсіегз Сотрапу, 1974.) 

1 — ввод образца; 2 — источник электронов; 3 — ускоряющие пластины и щели; 4 — ионизационная 
камера; 5 — магнит с переменным полем; в — вакуумный насос; 7 — щель; 8 — коллектор ионов; 
9 — усилитель; іо — спектрограмма. 

молекулярного иона и основано на использовании пучка электронов низкой 
энергии. Для второго необходим распад молекулярного иона и анализ 
образующихся фрагментов; в этом случае используется пучок электронов 
высокой энергии. 

28.14. МОЛЕКУЛЯРНАЯ МАССА И ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОЛЕКУ¬ 
ЛЯРНОЙ ФОРМУЛЫ 

Масс-спектр изображает зависимость интенсивности сигнала (ордината) 
от отношения массы к заряду (т/е, абсцисса) для различных заряженных 
продуктов, образующихся при распаде вещества. Поскольку заряд е этих 
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Рис. 28-14. Масс-спектр ос-пинена. 

Максимальный пик отвечает отношению т/е 93, а пик молекулярного иона — отношению т/е 136. 

ионов обычно равен 1, отношение т/е в действительности отвечает массе 
иона. Иллюстрацией этого является масс-спектр, показанный на рис. 28-14. 
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При низкой энергии пучка электронов наиболее интенсивный пик в спек¬ 
тре (так называемый максимальный, или основной пик) обычно соответствует 
молекулярному иону исходной молекулы. Пик молекулярного иона иногда 
называют пиком исходного иона. Поскольку заряд исходного иона равен 1, 
отношение т!е для этого пика дает молекулярную массу исследуемого веще¬ 
ства. Пик молекулярного (исходного) иона в спектре, представленном на 
рис. 28-14, наблюдается при тіе 136, а максимальный (основной) пик — 
при тпіе 93. 

При обычной энергии ионизации (70 эВ) интенсивность пика молекуляр¬ 
ного иона М«®, претерпевающего последующие реакции, уменьшается. Поэ¬ 
тому максимальный пик в спектре — не всегда пик М« ф . К тому же и пик 
с наивысшей массой может не соответствовать М-®, так как: а) возможна 

полная фрагментация М* ф и б) наличие изотопов приведет к образованию 
меньших по интенсивности пиков с величинами тіе , равными М + 1, М + 2 
и т. д. В спектре эти изотопные пики и будут пиками с наивысшими массами. 
Тщательное рассмотрение рис. 28-14 позволяет обнаружить такие пики 
с тіе выше 136. 

Молекулярную формулу можно получить из масс-спектра несколькими 
путями. С помощью спектрометра высокого разрешения, измеряющего 
тіе с точностью до четырех знаков после запятой, можно найти точную моле¬ 
кулярную массу и, пользуясь соответствующими таблицами, определить 
молекулярную формулу вещества. Например, массовые числа для1Ч 2 и С 2 Н 4 
одинаковы (28,0), однако в первом случае точная масса составляет 28,0061, 
а во втором —28,0313. Эти величины легко различить с помощью масс- 
спектрометрии высокого разрешения. 

Молекулярную формулу можно получить также из масс-спектров средне¬ 
го или низкого разрешения, сравнивая интенсивности различных изотопных 
пиков с интенсивностью пика молекулярного иона. Зная естественное содер¬ 
жание изотопов и их массы, для любой молекулярной формулы можно рас¬ 
считать (а значит, и предсказать!) ожидаемые интенсивности пиков М 4-1 
и М 4-2 по отношению к пику молекулярного иона. (Здесь следует 
отметить, что пик молекулярного иона М*$— это пик, образующийся благо¬ 
даря присутствию в молекуле наиболее распространенного изотопа каждого 
элемента.) Имеются обширные таблицы этих данных, а их сокращенный 
вариант приведен в книге Р. Сильверстейна, Г. Басслера, Т. Моррила *. 
Примером данных, которые можно найти в соответствующих справочных 
пособиях, является табл. 28-7. Как следует из табл. 28-7, сравнение интен- 


Таблица 28-7 

Изотопные пики для М*® = 66 


Формула 

| Интенсивности 

М‘Ѳ 

м + 1 

М + 2 

С 3 Н^2 

ШШ 

4,04 

0,06 

С 4 Н^ 


4,77 

0,09 

с 5 н в 

ШШ 

5,50 

0,12 


сивности пиков М-Ф, М 4 1 и М 4~ 2 позволяет отличить друг от друга 
СзВД, С 4 Н 4 К и С 5 Н 6 , несмотря на одинаковое значение массового числа 
( 66 ). 


* Сильвѳрстейн Р., Басслер Г., Моррил Т.: Спектроскопическая идентификация 
органических соединений. — М.: Мир, 1977. 
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28.15. СЕРА, АЗОТ И ГАЛОГЕНЫ 

Наличие серы и ее количество в молекуле часто могут быть установлены 
по интенсивности пика М + 2. Сера имеет два изотопа — 32 8 (95%) и 34 8 
(4,2%); поэтому можно ожидать, что в соединениях с одним атомом серы 
будет наблюдаться пик М + 2 с интенсивностью ~ 4% от интенсивности 
лика молекулярного иона. На части масс-спектра, показанной на рис. 


Рис. 28-15. Молекулярный нон и два изотопных пика в 
спектре бензтиазола. Этих трех пиков достаточно, чтобы 
определить молекулярную формулу С 7 Н^8. 



28-15, мы видим молекулярный ион (т/е 135) и изотопные пики бензтиазола. 
Интенсивность пика М + 2 составляет примерно 4% интенсивности пика 

М- ф , свидетельствуя о наличии только одного атома серы в молекуле. (При 
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Рис. 28-16. Масс-спектр бензтиазола. 


этом предполагается, что не существует других значительных вкладов в пик 
М + 2; для данного соединения это предположение справедливо.) 

Интенсивность пика М + 1 равна примерно 8% интенсивности пика 

М.^. Предполагая, что основной вклад в пик М + 1 обусловлен углеродом- 
13, и учитывая, что относительное содержание 13 С составляет 1,11%, мы мо¬ 
жем вычислить, что бензтиазол содержит семь атомов углерода (8,0/1,11 « 
« 7,2). Пик молекулярного иона имеет нечетное значение т/е , а это часто 
означает нечетное число атомов азота в молекуле (см. словарь основных тер¬ 
минов «Азотное правило»). 

Сопоставление всех этих данных позволяет заключить, что бензтиазолу 
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с молекулярной массой 135 отвечает формула С 7 Н 5 Х8. Полный масс-спектр 
бензтиаэола (на среднем разрешении) и его структура изображены на рис. 

Бром существует в виде двух, почти равных по относительному содержа¬ 
нию стабильных изотопов ( 79 Вг и 81 Вг), разделенных двумя единицами мас¬ 
сы. Хлор также представлен двумя стабильными изотопами ( 35 С1 и 37 С1), 



разделенными двумя единицами массы, однако их относительное содержание 
составляет 3:1. Присутствие брома и/или хлора обнаруживается по появле¬ 
нию сравнительно интенсивных пиков М + 2. Масс-спектр 1-хлор-2-нитро- 
бензола (рис. 28-17) иллюстрирует этот эффект. 

28.16. МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКИЙ РАСПАД 

В последние годы наибольшие усилия в области масс-спектрометрии были 
направлены на изучение реакций молекулярных ионов. К сожалению, мы 



Рис. 28-18. Масс-спектр гексана. (Из работы: Мооге /. А. Еіетепіагу Ощапіс СЬетізІгу. 
РІііІасІеІрЫа, \Ѵ. В. 8а\тс1егз Сотрапу, 1974.) 

можем уделить этому вопросу очень немного места и рассмотрим масс-спектры 
только трех соединений: н-гексана, н-гексадекана и метилсалицилата. 
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Рис. 28-19. Масс-спектр к-гексадекана. 

Спектр подобного вида характерен для насыщенных углеводородов или для алкильного остатка с длинной цепью в сложном соединении. Эти гомологические серии 
ионов могут быть представлены формулой С п Н г п+і- Следует отметить, что группы ионов отделены интервалами в 14 а- е., что указывает на последовательную 
потерю метиленовых групп. 
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н “ГЕКСАН. Масс-спектр гексана схематически показан на рис. 28-18. 
Общий вид спектра характеризуется распределением пиков осколочных 
ионов группами с интервалом в 14 единиц массы, что отвечает отрыву мети¬ 
ленового (СН 2 ) звена. Как мы убедимся на следующем примере, такой общий 
вид спектра типичен для неразветвленных насыщенных углеводородов. 
Максимальный пик в каждой группе (кластере) отвечает катиону, образовав¬ 
шемуся при потере алкильного радикала. Менее интенсивные пики возни¬ 
кают при дальнейшей потере атомов водорода. В целом различия в относи¬ 
тельном содержании (интенсивности) отражают различия в устойчивости* 
различных > ионов. 


[СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 СН 2 СН 2 ] * ф 
молекулярный ион 


■» сн 3 сн 2 сн 2 сн?+сн 3 сн 2 - 

т/е 57 

> СН 3 СН 2 СН® + СН 3 СН 2 СН* 

т/е 43 

> СН 3 СН® + СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 * 

т!е 29 


и- ГЕКСАДЕКАН. В масс-спектре «-гексадекана (рис. 28-19) совершен¬ 
но отчетливо проявляется тот тип фрагментации углеводородов с неразветв- 
ленной цепью, о котором говорилось выше. 

МЕТИЛСАЛИЦИЛАТ. Молекулярный ион метилсалицилата быстро 
теряет метанол, что приводит к образованию фрагмента с т!е 120. Предпола- 
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Рис. 28-20. Масс-спектр метилсалицилата. 

гают, что этот процесс проходит через 6-членное переходное состояние. 
Такое переходное состояние типично для любой ор/по-замещенной бензойной 
кислоты и ее эфиров, если в ор/тго-заместителе имеется а-атом водорода. 
Поэтому о фрагментации подобного типа говорят, что она обусловлена 
«орто- эффектом». Масс-спектр метилсалицилата изображен на рис. 28-20. 



т/е № 


+ СН 3 ОН 


«орто-эффект» 
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28.17. О ЧЕМ МЫ НЕ СКАЗАЛИ 


Мы только слегка затронули область применения масс-спектрометрии в орга¬ 
нической химии. Мы не сказали, например, о том, что можно соединить при 
помощи специального устройства масс-спектрометр с газовым хроматогра¬ 
фом и получить наиболее мощный метод из известных в настоящее время 
методов разделения и анализа химических соединений. Мы не сказали о том, 
что большая часть масс-спектров сейчас интерпретируется с помощью вычис¬ 
лительных машин. Существуют такие системы, где необходимо только ввести 
образец в газовый хроматограф, а на другом «конце» вычислительная маши¬ 
на напечатает список того, что содержится в вашем образце. 



н 

< 

Ме 3 8Ю 


05іМе 3 
ч 05іМе, Н 

м <> I / 


Н Ме=СН 3 

> 

ОйіМе 3 


Н 0$іМе 3 

6 


а —сахар, плохо поддающийся 
изучению методом масс-спектро - 
метрии 

б ~триметилсилильное производ¬ 
ное этого сахара, легко под¬ 
дающееся изучению методом 
масс-спектрометрии 


Мы не сказали и о том, что углеводы — соединения совершенно нелету¬ 
чие — можно изучать методом масс-спектрометрии, если их предварительно 
превратить в летучие производные, такие, как триметилсилильные эфиры. 

Мы не сказали о том, что аминокислоты и небольшие пептиды можно 
изучать с помощью масс-спектрометрии, если их предварительно превратить 
в летучие производные. 

:в :ід К 

0 I ^ СРзСОСІ ь, ^ I ДСН 2 ^і I 

НзИ—СН—СО? СРзСОГШ—СН— С0 2 н - СР 3 С(ЖН—сн—со 2 сн 3 

аминокислота— летучее производное 

нелетучее соединение;' 


Мы не сказали том, как можно использовать масс-спектрометрию для 
изучения реакций изотопного обмена или для локализации изотопной метки. 

Наконец, мы не сказали ничего о том, как с помощью масс-спектрометрии 
можно определить потенциалы ионизации вещества. 

Студенты, заинтересованные перечисленными возможностями масс-спек¬ 
трометрии, могут обратиться к списку литературы для ознакомления с выше¬ 
названными (и иными) приложениями этого метода в органической химии. 


ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Азотное правило. Молекулярный ион отвечает четному массовому числу, если 
в соединении четное число атомов азота. (При нечетном числе атомов азота массовое число 
молекулярного нона нечетно.) Примеры, приведенные ниже, иллюстрируют это правило. 


Название 

Строение 

Формула 

М*ф (т/е) 

Гидразин 

ВД—ш а 

м 2 н 4 

32 

4-Аминопиридин 

Н 2 ]Ч-^ ^ 

СбН в І^ 2 

94 

Аммиак 

мн 3 

ІШ 3 

17 

Диметиламин 

(СН 3 ) 2 МН 

С 2 Н^ 

45 

Пиридин 

N / 


79 


34-011)01 
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Ангстрем (А). Очень маленькая единица длины, равная ІО -8 см. Названа в честь 
шведского физика А. Ангстрема (1814—1874 гг.). 

Вера — Бугера — Ламберта закон. Количественное соотношение между интенсив¬ 
ностью света, падающего на образец (/ 0 ), и интенсивностью света, прошедшего через 
образец (/). 


_ іе (/,//). 

6_ л 1 

где с — молярная концентрация вещества в растворе, Ъ — оптический путь луча света 
в растворе в сантиметрах (равный толщине кюветы) и е — молярный коэффициент пога¬ 
шения (молярный коэффициент экстинкции). Молярный коэффициент погашения можно 
рассматривать как константу пропорциональности между сЪ и 1§ (/<,//). 

Этот закон, часто называемый законом Вера или законом Вера — Ламберта, можно 
записать в виде А = есЬ , где А — погашение (экстинкция) раствора. (Синонимом погаше¬ 
ния является устаревший термин оптическая плотность.) 

Гамма-лучи. Электромагнитное излучение очень высокой частоты (и поэтому очень 
высокой энергии). 

Длина волны. Расстояние между двумя соседними гребнями (наивысшими точ¬ 
ками) волны. 


длина волны 


к 



Длину волны обозначают буквой греческого алфавита Я (лямбда). Длина волны 

в спектроскопии может быть выражена любой из нескольких единиц длины, включая А 
(ангстрем), см (сантиметр) и нм (нанометр). 

Хотя длина волны обычно определяется как расстояние между двумя гребнями 
волны, в действительности эту величину можно определить и как расстояние между любы¬ 
ми двумя одинаковыми точками двух соседних циклов волны. Например, на рисунке 
вверху две точки, помеченные крестиками, разделены одной длиной волны. 

Исходный пик. Иное название пика молекулярного иона. 

Максимальный пик. Наиболее интенсивный пик в масс-спектре соединения. Макси¬ 
мальный пик иногда называют «основным пиком». 

Микроволны. Излучение с длиной волны в интервале от 1 мм до 50 см. Микроволно¬ 
вое излучение используется в радиолокации, в кухонных печах, а также и в структурной 
химии. 

Молекулярный ион. Ион, образовавшийся после потери молекулой электрона 
в результате удара электронным пучком. Молекулярный ион является катион-радикалом. 
Молекулярный ион, если он присутствует в данном масс-спектре, имеет нанвысшее зна¬ 
чение т/е (не считая пиков, обусловленных существованием изотопов). Молекулярный 
ион бензола отвечает значению т/е 78 (6 X 12 С + 6 X 1 Н). 

Молярный коэффициент погашения (синоним термина «молярный коэффициент 
экстинкции»). Величина его пропорциональна вероятности определенного перехода. Для 
переходов, имеющих высокую вероятность, коэффициент погашения высок (~10 б ), а для 
переходов с низкой вероятностью этот коэффициент низок (от 10° до ІО 3 ). Молярный коэф¬ 
фициент погашения можно также рассматривать как константу пропорциональности 
между поглощенной определенным образцом радиацией и количеством образца. См. 
Вера — Бугера — Ламберта закон. 

Монохроматор. Устройство для выделения света определенной длины волны из 
полихроматического света. 

Область отпечатков пальцев. Наиболее сложная и поэтому наиболее характери¬ 
стичная часть инфракрасного спектра соединения (1400—800 см -1 ). 

Основное колебание. Колебание, соответствующее основному переходу, т. е. воз¬ 
буждению молекулы с одного энергетического уровня на следующий, более высокий уро¬ 
вень. Наиболее важны основные колебания, отвечающие переходу из основного в первое 
возбужденное состояние. 

Основной пик. Иное название максимального пика. 

Термистор. Проводник, сопротивление которого меняется с температурой. 

Хромофор. Функциональная группа, обладающая характеристическим поглоще¬ 
нием в ультрафиолетовой или видимой области спектра. 




ИК-СПЕКТРОСКОПИЯ, УФ-СПЕКТРОСКОПИЯ И МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЯ 531 


Частота. Число волн, проходящих через какую-либо точку за определенный период 
времени. 

Эмиссия. Испускание электромагнитного излучения. 


ЗАДАЧИ 

4. Энергия 1 моля фотонов называется 1 Эйнштейн и равна NНѵ, где N — число 
Авогадро. Вычислите величину Эйнштейна для излучения с частотой: а) 4000 см -1 ; 
б) 625 см -1 . Основываясь на этих вычислениях, определите, какой край ИК-спектра 
богаче энергией. 

5. Частота основных колебаний І 2 — 214 см -1 , а С1 2 — 565 см -1 . Какое колебание 
требует большей энергии? Каковы силовые константы этих колебаний? Почему эти коле¬ 
бания неактивны в ИК-спектре? 

6. Циклопропан имеет полосу поглощения при 3050 см -1 . Рассчитайте ожидаемые 
частоты соответствующих полос поглощения в изотопных замещенных циклопропанах 
для случаев 13 С— 1 Н, 13 С— 2 Н и 12 С— 2 Н. В каком из этих циклопропанов будет наблюдаться 
наибольший изотопный эффект? 

7. Длина волны у-лучей составляет 0,25—0,001 А. В каком интервале находится 
энергия у-лучей? ( Примечание . Энергию можно выразить в эргах, джоулях или калориях; 
1 Дж = ІО 7 эрг = 0,24 кал.) 

8. Укажите причины появления в ИК-спектре диметилсульфона (СН 3 ) 2 80 2 двух 
полос поглощения , отвечающих валентным колебаниям связи 8—О (~1320 и ~1130 см -1 ). 
В спектре диметилсульфоксида (СН 3 ) 2 80 присутствует только одна полоса валентных 
колебаний связи 8 — О (~1050 см -1 ). 

9. Каким образом можно использовать ИК-спектроскопию, для того чтобы иденти¬ 
фицировать образцы в приведенных ниже группах соединений? 

Группа 1 а) 2,4-диметил пентан 
б) «-гептан 
Группа 2 а) ацетилен 

б) 1-гексин 

в) 2-бутин 
Группа 3 а) этилен 

б) пропилен 

в) тетраметилэтилен 
Группа 4 а) циклогексан 

б) циклогексен 

в) 1-гексен 

Группа 5 а) цис-2-бутен 

б) транс- 2-бутен 

в) 1-бутен 

Группа 6 а) хлорциклогексан 

б) хлорбензол 

в) 2-хлорбутан 

10. Свободнорадикальное хлорирование трет-бутилциклогексана приводит к смеси 
монохлорированных продуктов. Объясните, почему в ИК-спектре этой смеси наблюдают¬ 
ся четыре полосы, отвечающие валентным колебаниям связи С— СІ. 

11. Ниже приводятся [структурные формулы и ИК-спектры: А — изовалеральде- 

гида [(СН 3 ) 2 СНСН 2 СНО, мол. масса 86,13, «в 1,3882, т. кип. 90 °С]; Б — монодейтероэта- 

нола (С 2 Н 5 ОВ, 99%, мол. масса 47,08, «в 1,3595); В — га-нитрофенилуксусной кислоты 
(0 2 КС 6 Н 4 СН 2 С0 2 Н, мол. масса 181,15, т. пл. 154—155 °С); Г — винилсульфона (днвинил- 

сульфона) [(Н 2 С—СН) 2 80 2 , мол. масса 118,15, пв 1,4765, т. кип. 102—105 °С/10 мм рт. ст.] 
и Д — амфетамина ((-|-)-а-метилфенилэтиламина) (С 6 Н 5 СН 2 СН(СН 3 )ГШ 2 , особо чистый, 

мол. масса 135,21, «в 1,5163, [а]в + 33,0°). Укажите отнесения как можно большего числа 
полос в каждом спектре. 
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Частота, см-‘ 
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Частота, см -1 



12. Ниже приведены ИК-спектры: А — і/ис-4-метилциклогексанола (СН 3 С с Н 10 ОН, 
мол. масса 114,19, нг> 1,4017, т. кип. 172—173 °С); Б — травс-4-метилциклогексанола 

(СН 3 С 0 Н 10 ОН, мол. масса 114,19, пп 1,4554, т. кин. 173—174°С); и В — іщс-3,3,5-три- 
мѳтилциклогексанола [(СН 3 ) 3 С 6 Н 8 ОН, мол. масса 142,24, т. пл. 34—35 °С]. Обтжсните 
различия в поглощениях связи С — О в этих соединениях. 



Частота, см -1 



Частота, см* 1 
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Частота, см~ ! 
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13. Выразите с помощью уравнений каждую из следующих величин: 

а) пропускание 

б) погашение 

в) молярный коэффициент погашения 

г) молярный коэффициент экстинкцни 

д) коэффициент погашения 

е) оптическую плотность 

14. Один из максимумов поглощения азулена — при 700 нм (еЗОО), у длинноволно¬ 
вого («красного») края видимого спектра. Следующий, наиболее коротковолновый пере¬ 
ход — при 357 нм (е 4000). Какого цвета, по вашему мнению, должен быть азулен? 



азулен 


15. В УФ-спектрах изомерных сопряженных полиенов наиболее длинноволновый 
максимум и наиболее интенсивное поглощение характерны для изомера с максимальным 
числом транс-связей. Обратное — 1 и е самые низкие — верно для «полностью цис»- изо¬ 
мера. Объясните, почему. 

Н Н 


Н 


\ 




с=с 


С 6 Н 5 


\ 


с й н 


н 


6 іа 5 


транс— цис 


Н 

I 

С с С 6 Н 5 

с 6 н. с Ч С 

I I 

н н 


н 


н 


с й н 


\ 

/ 


6 аі 5 


с=с 


н 


/ 


с=с 


С 6 Н 5 


н 


полностью цис 


полностью транс 
16. Рассчитайте Х тах для каждой из следующих структур: 

г) / Ч С=С-С=С 


а) \С=С—С=С 




./ 


б) 



д) /ч/Ч 
ч/ 


Пропускание 
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/X 

в) /\А/ 

X/ 


УХ 

е) /\/Х/ 



17. Если двойная связь и карбонильная группа сопряжены, для описания сложного 
хромофора требуется иной набор молекулярных орбиталей и уровней энергии, чем для 
изолированной двойной связи или изолированной карбонильной группы. Схема уровней 
энергии сопряженного енона представлена ниже. В сопряженном ѳнонѳ п ->• л* переход 
сдвинут в длинноволновую область относительно изолированного карбонильного соеди¬ 
нения. Длина волны л -*■ л* перехода также больше для сопряженного енона, чем для 
любого изолированного хромофора. (Эти л л* переходы наблюдаются в области ниже 
210 нм и весьма интенсивны.) С помощью диаграммы уровней энергии укажите, каким 
переходам соответствуют п -> л* и л; л* переходы сложного хромофора. 


С=С С=С-С=0 С=0 






18. Поскольку несопряженные хромофоры могут рассматриваться как аддитивные, 
УФ-спектры сложных молекул иногда удается предсказать с помощью модельных соеди¬ 
нений — более простых структур, содержащих те же самые хромофоры. Например, тали- 
домид (успокаивающее средство) можно представить в виде совокупности двух болеѳ 
простых хромофоров. 


Н] 

0 N 0 

\/ \У 



н 

I 

О N О 

Х/Ч/ 

! I 

СН 3 СН 3 


О 


+ Н 3 С—N 



А 


О 

Б 


Это гипотетическое расчленение на фрагменты, во-первых, не разделяет никакие 
сопряженные хромофоры и/или ауксохромы и, во-вторых, сохраняет ту же самую сте¬ 
пень алкилирования во фрагментах, что и в моделируемом соединении. Однако в действи¬ 
тельности фрагмент А является худшей моделью, чем Б. Объясните, почему? 
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19. Укажите на изображенном ниже спектре: 

а) максимальный пик; б) пик молекулярного иона. 



20. Соединение, спектр которого приведен в условии задачи 19, содержит азот. 
Содержит ли оно четное число атомов азота? 

21. В межзвездном пространстве, часто в скоплениях поперечником ~10 световых 
лет, были обнаружены следующие молекулы: ОН, ГШ 3 , Н 2 0, Н 2 СО, СО, СН 3 ОН, НС1Ч, 
НС0 2 Н, НГЧСО. (Концентрация молекул в этих скоплениях очень низкая: —1 молекула 
на 1 мм 3 .) Анализ был выполнен с помощью микроволновой спектроскопии. Предположим, 
этот анализ проводился методом идентификации молекулярных ионов на приборе, неспо¬ 
собном разделить массы, отличающиеся менее чем на одну единицу массы. Какие из 
названных соединений при этих условиях не удалось бы идентифицировать? 

22. Почему можно найти ГШ 3 и НС0 2 Н в одной и той же области пространства 
(см. зада чу 21), хотя они мгновенно реагируют между собой, образуя формиат аммония? 

гш 3 + нсо 2 н -> ^н^нсоь ; 

формиат 

~ аммония 

23. В масс-спектре 2,2,3,3-тетраметилбутана отсутствует пик молекулярного иона, 
однако имеется интенсивный пик с т/е 57. Какова структура этого фрагмента? 

24. Объясните следующие факты: 

_]а) относительная интенсивность пика М максимальна для углеводородов > нераз- 
ветвленной цепью и уменьшается с возрастанием ветвления; 

б) распад молекулярного иона происходит преимущественно по атомам углерода 
в точках разветвления углеродной цепи: чем больше разветвление, тем вероятнее распад; 

в) изотопные пики соединений, содержащих фтор и фосфор, «подозрительно» слабы. 

25. В масс-спектре метилового спирта СН 3 ОН наблюдается более десятка пиков, 
из которых четыре имеют значительную относительную интенсивность (ОИ): т/е 15 (ОИ 13), 
т/е 29 (ОИ 64), т/е 31 (ОИ 100), т/е 32 (ОИ 66). а) Свяжите приведенные ниже уравнения 
с образованием фрагментов, отвечающих каждому из четырех указанных выше пиков, 
б) Какой из этих пиков максимальный? в) Какой из них — пик молекулярного иона? 

г) Предложите структуры для заряженных продуктов В и Г. 

А 

Б 
В 
Г 


СН 3 ОН —> СН 3 ОН' ф 4-с ѳ 

сн 3 он ,(і) —> сн^+он* 
сн 2 он® —> сно ф +н 2 

СНзОН'Ф 7^. СН 2 ОН э 4-Ы* 


29. СПЕКТРОСКОПИЯ ЯДЕРНОГО 
МАГНИТНОГО РЕЗОНАНСА 


29.1. ВВЕДЕНИЕ 

Спектроскопия ядерного магнитного резонанса, или спектроскопия ЯМР,. 
как ее обычно называют, возникла в 1946 г. С тех пор она стала наиболее 
важным из доступных химику-органику методов структурного анализа. 
Спектроскопия ЯМР не подменила инфракрасную или ультрафиолетовую 
спектроскопию: они сохраняют свое значение. Однако при одинаковой затра¬ 
те времени с помощью спектроскопии ЯМР обычно можно получить больше 
информации, чем с помощью ИК- и УФ-спектров. 

На чем основаны возможности спектроскопии ЯМР1 В спектрах ЯМР' 
не «видна» каждая связь в молекуле (в отличие от ИК-спектров) и не «видны» 
неподеленные пары электронов (в отличие от УФ-спектров); ЯМР «видит» 
только ядра и только один тип ядер в данном эксперименте (например, ядра 
ЧТ, 19 Г или 13 С). Некоторые ядра, весьма обычные в органической химии, 
например 12 С и 16 0, вообще не «видны» в ЯМР, что иногда имеет и свои пре¬ 
имущества. Сигналы в спектрах ЯМР можно легко проинтегрировать (т. е. 
измерить площадь пика); это позволяет определить относительное количе¬ 
ство различных «видов» протонов и других ядер, «активных в спектрах ЯМР» 
(см. последующее обсуждение). Температуру изучаемых образцов можно 
менять в широком интервале, что позволяет проводить кинетические изме¬ 
рения, трудно осуществимые методами ИК- и УФ-спектроскопии. Наконец, 
использование вычислительной техники позволяет анализировать и модели¬ 
ровать сложные спектры, а также получать спектры на ядрах, «активных 
в ЯМР», но встречающихся в природе в низкой концентрации, например 
13 С. 

Единственным существенным, хотя и легко преодолимым недостатком 
спектроскопии ЯМР на протонах является то обстоятельство, что используе¬ 
мый для спектров растворитель не должен содержать протонов (т. е. ядер' 
1 Н). Обычно это означает, что приходится применять сравнительно дорогие 
дейтерированные аналоги протонсодержащих растворителей, например- 
дейтерохлороформ СБС1 3 . Часто в качестве растворителя используется 
и четыреххлористый углерод, хотя и уступающий хлороформу, но зато вооб¬ 
ще не содержащий протонов. 


29.2. ЯВЛЕНИЕ ЯДЕРНОГО МАГНИТНОГО РЕЗОНАНСА 

Начиная рассмотрение явления ядерного магнитного резонанса, мы хотим., 
напомнить о том, что это явление свойственно далеко не всем атомным ядрам. 
Только ядра со спиновым квантовым числом I, отличным от нуля , могут 
вызвать сигнал ядерного магнитного резонанса, или, как мы говорим, «могут 
бытъ активны в ЯМР». 

Спиновое квантовое число ядра определяется числом протонов и нейт¬ 
ронов в ядре. Поскольку каждый атом характеризуется определенным; 
числом протонов и нейтронов в его ядре, ядерный спин может меняться от 
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элемента к элементу. Ядерный спин может быть различен и для ядер изото¬ 
пов одного элемента, поскольку в ядрах изотопов имеется разное число 

нейтронов. Например, спиновое квантовое число ядра *Н равно а спино¬ 
вое квантовое число ядра 2 Н равно 1. (Спиновые квантовые числа некоторых 
ядер приведены в табл. 1-2 т. 1.) 

Хотя спин ядра изотопа предсказать невозможно, существуют эмпири¬ 
ческие правила, представленные ниже, которые ограничивают значения 
спинового квантового числа I ядра данного изотопа: 

1. / равно нулю для ядер с четными числами протонов и нейтронов. 

2. I равно целым числам (1, 2, 3...) для ядер с нечетными числами и про¬ 
тонов, и нейтронов. 

3. I равно полуцелым числам (1/2, 3/2, 5/2...) для ядер с четными числа¬ 
ми протонов и нечетными числами нейтронов или наоборот. 

В приложенном магнитном поле напряженностью Н 0 ядро со спиновым 
квантовым числом / может принимать 2/ + 1 ориентаций (или занимать 


* 


Н 0 И о 
приложено усилено 



Н 0 Н 0 

приложено усилено 



бе э поля / 
/ 



I 


I = 1 


і Рис. 29-1. Образование уровней энергии чдра|ири наложении внешнего магнитного поля # 0 . 


2/ + 1 энергетических уровней). Количество энергии, на которое отличают¬ 
ся эти уровни (разность энергий уровней), возрастает с возрастанием Н 0 , 
однако при данном значении Н 0 разность энергий между двумя соседними 

4 

уровнями постоянна. Для ядер со спинами / — ^ и / = 1 это изображено 
на рис. 29-1. 

Разность энонгий двух соседних уровней А Е дается выражением 


Д Е 


НрУк 
2 л 


где у — магнитогирическое отношение *, постоянное для данного изотопа; 
Н 0 — напряженность приложенного магнитного поля; к — постоянная 
Планка. 

Поскольку АЕ = кѵ, частота электромагнитного излучения ѵ, соответ¬ 
ствующая этой разности энергии, равна уН 0 /2л. 


* Более употребительный, но менее правильный термин— '«гитэомагнитное отноше¬ 
ние.»— Прим, перев. 
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Возникновение спектра ЯМР любого соединения самым непосредствен¬ 
ным образом связано с разностью энергий (ДЕ 1 ) между двумя соседними энер¬ 
гетическими уровнями. В сущности эксперимент ЯМР состоит в том, чтобы 
сообщить энергию ядру и перевести его с одного энергетического уровня 
на другой, более высокий энергетический уровень. Поскольку точное значе¬ 
ние А Е зависит от молекулярного окружения возбуждаемого ядра, мы 
получаем возможность связать величину А Е со строением молекулы и в ко¬ 
нечном итоге определить структуру данной молекулы. 

Большая часть настоящей главы посвящена спектроскопии ЯМР на 
протонах (ядрах 1 Н) (ЯМР-БЯ), иногда называемой спектроскопией протон¬ 
ного магнитного резонанса (ПМР). Однако многое в нашем изложении в рав¬ 
ной мере относится и к спектроскопии на других ядрах. 

ЯДЕРНЫЙ МАГНИТНЫЙ РЕЗОНАНС. В начале эксперимента раствор 
исследуемого соединения переносят в ампулу для снятия спектров ЯМР. 
Концентрация раствора обычно составляет примерно 10% *, а его объем — 
около 0,5 мл. Ампула представляет собой запаянную с одного конца стек¬ 
лянную цилиндрическую трубку диаметром 5 мм **. 

Ампулу с образцом помещают между полюсами сильного магнита. 
В магнитном поле протоны мгновенно ориентируются в направлении поля 
Н 0 (подобно маленьким стержневым магнитам). 

В результате теплового движения при комнатной температуре число 
ядер, ориентированных вдоль поля, быстро уменьшается до величины, 
чуть большей 50% их общего числа ***. Протоны, ориентированные вдоль 
поля, находятся в более низком энергетическом состоянии, чем протоны, 
ориентированные против магнитного поля. 


1. Отношение числа ядер, находящихся в более высоком энергетическом состоя¬ 
нии, к числу ядер, находящихся в более низком энергетическом состоянии, можно рас¬ 
считать по уравнению 

число ядер в более высоком энергетическом состоя нии _ _дб/яг 
число ядер в более низком энергетическом состоянии 

В этом уравнении А Е — разность энергий между двумя рассматриваемыми состоя¬ 
ниями. При комнатной температуре ВТ = 592 кал/моль. В магнитном поле напряжен¬ 
ностью 14 092 Гс величина А Е составляет 0,0057 кал/моль (для ядер водорода). Исполь¬ 
зуя эти данные, убедитесь в том, что при комнатной температуре из каждых 2 000 010 
протонов приблизительно 1 000 010 находятся в более низком энергетическом состоянии. 


Напомним, что Д Е = кѵ. Это означает, что должна существовать такая 
частота электромагнитного излучения, которая (будучи помножена на по¬ 
стоянную Планка) окажется равной разности энергий между более высоким 
энергетическим состоянием ядра (при ориентации против магнитного поля) 
и более низким его состоянием (при ориентации вдоль поля). Если на ядро 
воздействовать именно этой частотой, оно будет взаимодействовать с излуче¬ 
нием и изменит свое энергетическое состояние. Те ядра, которые находились 
в более высоком энергетическом состоянии, «перескочат» на нижнее, и на- 

* На современных спектрометрах ЯМР можно исследовать растворы, разбавлен¬ 
ные в 100—1000 раз. — Прим, перев. 

** Иногда используют ампулы большего диаметра, однако протонные спектры чаще 
всего снимают в ампулах диаметром 5 мм. 

*** Процесс установления равновесного отношения между числами ядер (протонов), 
ориентированных параллельно и антипараллельно полю, описан в этом абзаце неверно. 
В первый момент после внесения образца в поле П 0 число ядер, ориентированных вдоль 
поля и против поля, одинаково (по 50% их общего числа). Вследствие обмена энергией 
между системой ядер («спинов») и их окружением («решеткой») число ядер на нижнем 
энергетическом уровне достаточно быстро возрастает до величины, чуть большей 50% 
их общего числа.— Прим, перев. 
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оборот. Однако, поскольку на нижнем уровне существовал некоторый избы¬ 
ток ядер, в более высокое энергетическое состояние перейдет большее число 
ядер, и в результате взаимодействия ядер с излучением данной частоты 
произойдет поглощение электромагнитного излучения. Именно это погло¬ 
щение и вызывает сигнал ЯМР. 

Излучение, изменяющее энергетическое состояние «ядерных магнитов», 
находится в радиочастотной области электромагнитного спектра. Точное 
значение частоты, которая вызывает переходы между энергетическими . 



Рис. 29-2. Блок-схема спектрометра ЯМР. Магнит создает постоянное магнитное поле 
высокой напряженности Н 0 . 

Обычно напряженность поля II 0 можно менять в некоторых пределах. Радиочастотный генератор создает 
электромагнитные колебания нескольких фиксированных частот. Используемую в спектрометре ком¬ 
бинацию радиочастотного генератора и приемника можно рассматривать как «работающее на себя» 
радиоволновое приемопередающее устройство и сравнить с устройством местной радиостанции и вашего 
радиоприемника. 


уровнями данного ядра, называется резонагсной частотой этого ядра (в за¬ 
данном магнитном поле). [Читатель должен уяснить себе, что термин резонанс 
употребляется! здесь совсем не в том смысле, в каком он использовался 
прежде (например, на стр. 02 т. 1).1 

Явление ядерного магнитного резонанса (возбуждение на более высокий 
энергетический уровень) можно наблюдать в том случае, если при постоян¬ 
ном Н 0 свипировать в определенном интервале радиочастоту, до тех пор 
пока она не достигнет значения, соответствующего АЕ. (При этом происхо¬ 
дит поглощение излучения с последующим возбуждением.) Однако, по¬ 
скольку ѵ и // 0 связаны между собой (ѵ = у# 0 /2я), резонанса можно достиг¬ 
нуть другим путем: сохраняя ѵ постоянной, изменять приложенное магнит¬ 
ное поле, пока оно не станет равным Н 0 . Во многих спектрометрах ЯМР ис¬ 
пользуют генератор фиксированной радиочастоты (обычно СО или 100 МГц) * 
и свипируют приложенное магнитное поле. Однако, каким бы способом ни 
был получен спектр, он всегда представляет собой график зависимости 
интенсивности поглощения радиочастотного излучения от частоты излу¬ 
чения. 

Упрощенная блок-схема спектрометра ЯМР приведена на рис. 29-2. 


* В настоящее время серийно выпускаются спектрометры, работающие на часто¬ 
тах 60, 80, 90, 100 МГц (на электромагнитах и постоянных магнитах) и 180, 200, 250, 270, 
300, 350, 360, 400 МГц (на криомагнитах).— Прим, перев. 
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29.3. ХИМИЧЕСКИЙ СДВИГ 

Все сказанное до сих пор вряд ли характеризует спектроскопию ЯМР как 
особенно ценный метод исследования. Действительно, если бы все ядра 
4 Н в поле і,41-10 4 Гс поглощали излучение на частоте 60 МГц, а в поле 
2,35* ІО 4 Гс — на частоте 100 МГц, то из таких данных трудно было бы 
извлечь пользу. К счастью, магнитное поле, в котором находится данный 
протон, входящий в состав молекулы, редко точно равно Н 0 . Вместо него 
на протон действует эффективное поле #э$ф, несколько отличающееся от 
#о, потому что под влиянием Н 0 в самой молекуле возникают небольшие 
собственные магнитные поля. Эти небольшие поля в свою очередь могут 
складываться с Я 0 и вычитаться из него. 

Приложенное поле Н 0 заставляет электроны электронных оболочек 
циркулировать вокруг ядра, индуцируя тем самым магнитное поле, направ¬ 
ленное против # 0 (рис. 29-3). В результате ядро оказывается экранирован- 



Рис. 29-3. Циркуляция электронов и результирующее индуцированное магнитное поле, 
вызванное воздействием на атом приложенного магнитного поля # 0 . 
а — направление циркуляции электронов; б — силовые линии индуцированного магнитного поля 


ним от полной напряженности приложенного магнитного поля, причем 
величина эффекта экранирования пропорциональна величине # 0 . Каждый 
протон в молекуле подвержен особому эффекту экранирования, но сущест¬ 
вуют и другие факторы, которые для разных ядер* изменяют Н э фф в раз¬ 
личной степени. Достаточно сказать, что интервал частот поглощения для 
протонов составляет приблизительно 700 Гц (вблизи 60 МГц) при напряжен¬ 
ности поля 14 100 Гс. 

ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ ХИМИЧЕСКИЙ СДВИГ. Для того чтобы можно 
было сравнивать между собой резонансные частоты протонов (или других 
ядер) в разных образцах, к изучаемым образцам обычно добавляют инерт¬ 
ное стандартное вещество (так называемый внутренний стандарт) и измеряют 
резонансную частоту любого сигнала относительно сигнала стандарта. Таким 
образом измеряют разность резонансных частот сигналов Аѵ, что можно 
сделать с высокой точностью. 
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Разность между резонансными частотами определенного сигнала и сиг¬ 
нала стандарта называется химическим сдвигом этого сигнала. При изуче¬ 
нии спектров протонного магнитного резонанса соединений, растворимых 
в органических растворителях, стандартным веществом обычно служит 
тетраметилсилан (ТМС). 

СН 3 

I 

СН 3 — 8і— СН 3 

! 

СНз 

тетраметилси лан*(ТМ С) 

Резонансная частота данного ядра, выраженная в герцах, зависит от 
напряженности приложенного магнитного поля (рис. 29-1). Чтобы не указы¬ 
вать два числа, характеризующие данный протон (а именно напряженность 
магнитного поля и разность резонансных частот сигналов образца и стан¬ 
дарта в герцах), химические сдвиги обычно выражают в миллионных .полях 
(м.д.) в шкале (или в единицах) 6: 

Ф__ Аѵ'10 6 _ 

” рабочая чистота спектрометра (Гц) 

Запись спектров ЯМР проводят так, чтобы на бланке напряженность 
поля возрастала слева направо. При этом сигнал ТМС, протоны которого 
сильно экранированы, а химический сдвиг по определению равен нулю 
(0,00б), оказывается у самого правого края спектра. Если индуцированное 
магнитное поле, влияющее на данный протон, складывается с приложенным 
полем (т. е. если Я Э фф >» Я 0 ), то для такого протона резонанс наступит при 
величине Я 0 немного ниже ожидаемой. Такой протон дезэкранирован , и его 
сигнал находится в более слабом поле относительно стандарта. Чем сильнее 
дезэкранирование, тем больше величина б. Большинство сигналов наблю¬ 
дается в более слабом поле (по традиции, слева) от сигнала ТМС. Некоторые 
из рассмотренных обозначений представлены на рис. 29-4. 


Задача: Сигнал протона сдвинут на 120 Гц в слабое поле относительно сигнала 
внутреннего стандарта (ТМС) при частоте спектрометра 60 МГц. а) Чему равен химиче¬ 
ский сдвиг в миллионных долях (м. дД? б) Где будет находиться этот сигнал приГработе 
на спектрометре с частотой 100 МГцГ 
Решение: 


Я 

% 


б 


Аѵ-10 6 120 

60- ІО 6 ~ 60 


= 2,00 
ГОК'Е&ь < 


Следовательно, химический сдвиг протона при частоте спектрометра 60 МГц равен 

2,006. 

При 100 МГц химический сдвиг по-прежнему равен 2,006, но с учетом частоты спек¬ 
трометра он составит 200 Гц в более слабом поле относительно ТМС. 


сѣвиг в сильное поле; 

' возрастание экранирования 


сйвиг в слабое ноле; 
возрастание йезэкранирования 


сильно 

йезэкранированные 

сигналы 
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Рис. 29-4. Обозначения, ха¬ 
рактеризующие положение 
сигнала в спектре ЯМР. 
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2. Рассчитайте химические сдвиги (в м. д.) для каждой из следующих резонансных, 
частот: 

а) 100 Гц в более слабом поле относительно ТМС для спектрометра на 60 МГц 

б) 100 Гц в более слабом поле относительно ТМС для спектрометра на 100 МГц 

в) 75 Гц в более слабом поле относительно ТМС для спектрометра на 100 МГц 

г) 150 Гц в более слабом поле относительно ТМС для спектрометра на 100 МГц. 

д) 30 Гц в более сильном поле относительно ТМС для спектрометра на 220 МГц 

3. Каждое из следующих чисел — химический сдвиг б. Рассчитайте химический 
сдвиг в герцах, предполагая, что рабочая частота спектрометра составляет 60 и 100 МГц. 

а) 0,9 в) 7,2 

б) 1,3 г) 7,3 


Альтернативный (но менее популярный) способ представления хими¬ 
ческих сдвигов основан на шкале (единицах) т * (т = 10 — 6). 


4. Выразите следующие значения химических сдвигов в единицах т: 

а) 0,96 г) 10,06 

б) 1,36 д) 11,06 

в) 5 06 


ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ХИМИЧЕСКИЙ СДВИГ. Мы уже гово¬ 
рили о влиянии Н 0 на электроны ядра, приводящем к его экранированию 
(рис. 29-3). Из сказанного следует, что степень экранирования ядра инду¬ 
цированным магнитным полем при уменьшении электронной плотности* 


Рис. 29-5. Влияние галогенов на 
химический ‘сдвиг протонов метиль- 
ноіі группы метил галогенидов. 



на ядре должна уменьшаться. Это предсказание подтверждается влиянием’ 
различных атомов галогенов на величину химического сдвига протонов 
метильной группы в метилгалогенидах. В ряду соединений метилиодид — 
метилбромид — метилхлорид — метилфторид увеличение индукционного 
эффекта галогена приводит к смещению сигнала протонов метильной груп¬ 
пы в слабое поле (рис. 29-5). 


* В настоящее время шкала (единицы) т практически не применяется. — Прим, пер ев» 
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Кремний менее электроотрицателен, чем углерод, и поэтому на металь¬ 
ных группах, связанных с кремнием, электронная плотность выше, чем 
на метальных группах, связанных с углеродом. Этим объясняется сильное 
экранирование протонов группы 8і — СН 3 , сигнал которой сдвинут в более 
•сильное поле, чем сигналы протонов большинства органических соединений. 
Именно сильное экранирование — причина того, что ТМС (СН 3 ) 4 Зі стал 
удобным стандартом для спектров ЯМР-Ш. 

Помимо индукционных эффектов , передающихся через связи, Н 0 инду¬ 
цирует несимметричные магнитные поля за счет циркуляции электронов 
связей. Эффект индуцированных полей может быть как сильным, так и сла 1 - 
бым и вызывать как экранирование, так и дезэкранирование. Такие эффекты, 
передающиеся через пространство, называются анизотропными ; они более 
существенны для я-связей, чем для а-связей. 

Анизотропные эффекты кратных связей представлены на рис. 29-6. 
На этом рисунке ориентация каждой функциональной группы относительно 
#о отвечает максимальной чувствительности системы я-электронов к Н 0 . 


а 


ё 


н 



Н 0 




Рис. 29-6. Эффекты экранирования и 
дезэкоанирования кратными связями. 

Модель у г лерод-углеродной тройной связи 
применима к углерод-азотной тройной связи; 
эффект углерод-углеродной двойной связи ана¬ 
логичен эффекту углерод-кислородной двойной 
связи. Протоны экранированы в областях со 
знаком 4- и дезэкранированы в областях со 
знаком —. 

а — индуцированное магнитное поле; б — схе¬ 
матическое представление областей экраниро¬ 
вания и дезэкранирования под действием 
магнитного поля Н 0 . 


Как вы можете убедиться сами, вокруг этих групп существуют области 
экранирования и дезэкраиирования. Знак и величина эффекта, оказываемого 
на протон функциональной группой, зависят от расположения протона 
относительно этой группы. 

В бензольном кольце имеется большая замкнутая «петля» из я-элек¬ 
тронов. Когда бензольное кольцо находится в магнитном поле, циркуляция 
электронов (она получила специальное название — кольцевой ток ) по всей 
я-системе вызывает сильное индуцированное поле, которое складывается 
с #о в той области, где находятся протоны, связанные с кольцом (см. рис. 
15-5, т. 1). Следовательно, сигналы протонов бензольных колец оказываются 
существенно сдвинутыми в слабое поле к б « 7 м. д. (76). Эффект кольцевого 
тока свойствен не только бензолу, но проявляется и в спектрах ЯМР дру¬ 
гих «бензоидных» молекул, например в спектрах нафталина и пиридина 
(азотного аналога бензола) (рис. 29-7) *. 


* 


См. обсуждение, начинающееся на стр. 582 т. 1. 
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Анализ химических сдвигов с учетом анизотропных эффектов часто 
позволяет отнести сигналы сходных групп одной молекулы. Каким образом 



Рис. 29-7. Спектры ЯМР А) пиридина (С б Н 6 1Ч, мол. масса 79,10, т. кип. 115,0—115,5°С, 
<2| 5 °с 0,09780) и Б) нафталина (С 10 Н 8 , мол. масса 128,16, т. пл. 80,2 °С). 

Обратите внимание на то, что часть спектра пиридина смещена. Этот сигнал с химическим сдвигом 8,516 
не наблюдался бы при нормальной ширине развертки спектра (от 0,00 до 8,306). Однако, отрегулировав 
прибор таким образом, чтобы 0,006 на бланке в действительности соответствовало бы 0,406 (т. е. сместив 
шкалу), на бланке при 8,106 можно записать сигнал с истинным химическим сдвигом 8,506. Даже на 
сравнительно простых спектрометрах спектр можно смещать на 500 Гц (при 60 МГц), что в принципе 
дает возможность наблюдать сигналы всех типов протонов, (ф 8а<Шег ВезеагсЬ ЬаЬогаіогіез, Іпс., 1976. 


это можно сделать, показано на рис. 29-8 на примере трех различных метиль- 
ных групп а-пинена. 


35-01001 
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Химические сдвиги некоторых характерных групп представлены в 
табл. 29-1. Тот факт, что химические сдвиги удалось свести в таблицу, не 



Рис. 29-8. Спектр ЯМР а-пинена. Обратите внимание на три метильных сигнала: а — 
0,84 8; Ь — 1,27 б и с — 1,65 б. 

Наиболее слабопольный из указанных сигналов с был отнесен к винильной метилыюй группе 1, по¬ 
скольку эта группа должна быть дезэкранирована анизотропным эффектом двойной связи. Метальная 
группа 2 должна быть экранирована той же двойной связью (постройте модель), и поэтому ей должен 
отвечать сигнал а. Метальная группа 3, испытывающая сравнительно небольшое влияние со стороны 
двойной связи, экранирована сильнее, чем 1, и слабее, чем 2; ей отнесен сигнал Ъ. Сигнал метальной 
группы 1 расщеплен (см. последующее обсуждение в тексте) из-за взаимодействия с винильным прото¬ 
ном 4. Можете ли вы определить рабочую частоту спектрометра, на котором был получен данный спектр? 


содержащую ссылок на множество исключений, указывает на их относитель¬ 
ную нечувствительность к природе растворителя или к присутствию приме¬ 
сей. 


5 . Химические сдвиги винильных протонов (^С=СН—) составляют ~5,5б, что 

существенно больше величин химических сдвигов протонов в алканах. Даже не учитывая 
циркуляции я-электронов, следует ожидать, что сигналы винильных протонов будут 
сдвинуты в слабое поле сильнее, чем сигналы алкильных. Почему ? Атом С, р * сильнее 
оттягивает электроны, чем С 8р », а мы уже видели, что эффекты индукционного оттягивания 
электронов дезэкранируют ядра. 

$р-Гибридизованный атом углерода более электроотрицателен, чем $р 2 -гибридизован- 
ный. Тем не менее сигналы алкиновых протонов (==С—Н) наблюдаются в более сильном. 

поле по сравнению с сигналами винильных протонов (^>С==СН—). Объясните это. 

6. Укажите, каким образом с помощью спектров ЯМР можно идентифицировать 
соединения в следующих парах: 


а) СН 3 ОСН 3 и СН 3 С(0)СН 3 

б) (СН 3 )зСС(СН 3 )з и (СН 3 ) 2 С=СН 2 

и <СІ)-СН 8 

г) СН 3 СН 2 С 1 и СН 3 СН 2 Вг 
Д) СН3-С-СН3 И СН3-С-ОСН3 

II II 


О 


о 
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Таблица 29-1 

Химические сдвиги некоторых групп 8 


Группа 

Сдвиг б, м. д. 

Группа 

Сдвиг б, м. д. 

Метилъные группы СН 3 — 

О 


СП 3 —И 

у 

0 , 8 — 1,2 

II 

К-С-Н 

9 , 4 - 10,4 

СНз-СК-С 7 

1 , 6 - 1,9 

К-С=С-Н 

2,5 

СН 3 —Аг 

2 , 2 — 2,5 

Метиленовые группы НСН 2 — 

О 


К—СН 2 —К 

1 , 1 — 1,5 

II 


Н—СН 2 —Аг 

2 , 5 — 2,9 

СНз-С-К 

2 , 1 - 2,4 

О 


О 


II 


II 


к—СН 2 —С-К 

2 , 5 — 2,9 

СН 3 —С—Аг 

ГЛ 

2 , 4 - 2,6 

К-СН 2 ОН 

3 , 2 - 3,5 

и 

|| 


К—СН 2 ОАг 

3 , 9 — 4,3 

СНд-С —ОН 

1 , 9 - 2,2 

о 


о 

II 


II 

К—СН 2 —О—С—к 

3 , 7 - 4,1 

СНз-С-ОАг 

2 , 0 - 2,5 

В—СН 2 С1 

3 , 5 - 3,7 

СНз-і/ 

2 , 2 - 2,6 

Метиновые группы В 2 СН— 

\ 


Н 3 СН 

1 , 4 — 1,6 

СНз-ОН 

3 , 2 - 3,5 

В 2 СНОН 

3 , 5 — 3,8 

СНз-ОАг 

О 

3,7-4,0 

Аг 2 СНОН 

5 , 7 - 5,8 

II 

СНз-ОСК 

3 , 6 - 3,9 

Другие группы — 




НОН 

3-6 

Ненасыщенные группы 

АгОН 

6-8 

/ 


ВС0 2 Н 

10—12 

ксн = с / 

5 , 0 - 5,7 

ВТШ— 

2-4 

Аг—11 

6 , 0 - 7,5 


' 


8 В этой таблице К — насыщенный углерод (СН 3 —, —СН 2 —, —СН, —С—), Аг — ароматическое 

I I 

кольцо. (Из книги Мооге 3. А., Еіепіепіагу Огдапіс СЬетізІгу, РЬіІайеІрЬіа, В. Заипйегз Сот¬ 
рапу, 1974.) 

ЭМПИРИЧЕСКИЕ «КОНСТАНТЫ ЭКРАНИРОВАНИЯ». Используя дан¬ 
ные табл. 29-1, можно иногда с высокой точностью предсказать химические 
сдвиги некоторых протонов. Но как бытъ со структурами с таким располо¬ 
жением атомов , для которого данные табл. 29-1 оказываются неприменимыми ? 

Известно несколько удачных попыток составить таблицы «констант 
экранирования» различных функциональных групп. Основная идея этих 
попыток состоит в том, что каждой функциональной группе приписывают 
некоторое число (инкремент), отражающее влияние данной группы на хими¬ 
ческий сдвиг; влияние двух (или более) функциональных групп находят 
суммированием инкрементов. Например, если группа X вызывает изменение 
химического сдвига на х м. д., а группа У — на у м. д., то величина химиче¬ 
ского сдвига метиленовой группы в X — СН 2 —V будет зависеть от (х + у) 
м. д. 

Из нескольких таблиц инкрементов («констант экранирования»), имею¬ 
щихся в литературе, наиболее известна, по-видимому, таблица, относящаяся 
к только что приведенному примеру, т. е. к предсказанию химических сдви- 


35 * 
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гов протонов метиленовых групп. Этот подход, иногда называемый «примене¬ 
нием правила Шулери», заключается в том, что инкременты («константы 
экранирования») для каждой функциональной группы, связанной с метиле¬ 
новой группой, складывают с химическим сдвигом метана (0,23 м. д.). Най¬ 
денная сумма представляет собой предсказанную величину химического 
сдвига протонов метиленовой группы. Например, вклад (инкремент) в хими¬ 
ческий сдвиг для брома составляет 2,33, а для хлора — 2,53. Поэтому ожи¬ 
даемое значение химического сдвига метиленовых протонов в Вг—СН 2 —С1 
составит 0,23 + 2,53 + 2,33 = 5,09 м. д., что весьма близко к измеренной 
величине, равной 5,16 м. д. 

Инкременты некоторых функциональных групп представлены в табл. 29-2. 

Таблица 29-2 

Инкременты («константы экранирования») 
для расчета химических сдвигов в соединениях 
типа X—СН 2 — V 


Группа (X или У) 

Инкремент, м. д. 

Группа (X или V) 

Инкремент, м. д. 

-СН 3 

0,47 

о 


-СР 3 

1,14 

-с' 

1,59 

-кс=св 2 

1,32 

Чч гш 2 


—с=ск 

1,44 

— 

1,70 

—С==САг 

1,65 

—I* 

1,82 

1 

о 

/ V 
эо о 
да 

1,55 

-С в н б 

—Вг 

— ок 

1,85 

2,33 

2,36 

_</ 

1,70 

-С1 

2,53 

Х К 


—он 

2,56 


7. Рассчитайте ожидаемые значения химических сдвигов протонов метиленовой 
группы в каждом из следующих соединений: 

а) СН 3 СН 2 СН 3 б) СН 3 СН 2 ОН в) СР 3 СН 2 ОН г) НССН 2 СН д) С 6 Н 6 СН 2 СН 3 


29.4. ХИМИЧЕСКИЙ СДВИГ И СТЕРЕОХИМИЯ * 

Мы уже видели, что структурные факторы могут изменить химические сдвиги 
некоторых протонов. Действительно, почти очевидно, что две метильные 
группы, из которых одна связана с кислородом, а другая — с хлором, 
должны иметь разный химический сдвиг. Но как обстоит дело с молекулами , 
в которых различие выражено не столъ явно ? Будет ли , например , одинаков 
химический сдвиг двух метилъных групп в изображенной ниже структуре ? 

СН 3 Н 

\ / 

с=с 

/ ч 

СН 3 С1 

Чтобы ответить на этот вопрос (и подобные ему), нам нужен общий метод, 
позволяющий решать, одинаковы ли химические сдвиги двух каких-либо 

* Критерии симметрии в спектроскопии ЯМР рассматриваются подробно в работе 
К. Мислоу и М. Рабана «Стереоизомерные отношения групп в молекулах» в сборнике 
«Избранные проблемы стереохимии» (под ред. В. И. Соколова), «Мир», М., 1970.— Прим, 
перев. 
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протонов или групп протонов в молекуле. Протоны (или группы) с одинако¬ 
вым химическим сдвигом называются магнитно-эквивалентными в смысле 
химического сдвига или изохронными*. 

В общем случае химический сдвиг групп будет одинаков , если группы или 
эквивалентны ( гомотопны ), или энантиотопны **. Чтобы узнать, эквивалент¬ 
ны ли два протона, можно воспользоваться таким приемом: заместить дейте- 
роном сначала один протон, а затем — другой. Если оба замещения приводят 
к одному и тому же продукту, то два протона эквивалентны (и изохронны). 
Например, протоны Н А и Н в в 1,1-дихлорэтилене (внизу) эквивалентны. 
Чтобы понять это правило, заместите сначала Н А , а затем Н в на дейтерий. 
Оба замещения приведут к одному и тому же продукту, что указывает на 
эквивалентность., а следовательно, и на изохронность Н А и Н в . 


Н А С1 

Ч с=с / 


/■ 


ГТ 


/ 

в 



замещение Нд на Б 
-> 


замещение на Б 
-> 


Б С1 

X / 

с=с 

/ X 

н в С1 

Н А С1 

X / 
с=с 
/ X 

Б С1 



одно и то же соединение 


Другими примерами эквивалентных ядер являются выделенные жирным 
шрифтом протоны (Н) на изображенных ниже структурах. 



8 . Сколько эквивалентных протонов в а) этилене и б) бензоле? 

9. Для каждой из следующих структур укажите, какие из выделенных жирным 
шрифтом протонов эквивалентны. 


Н 

I 

а) Н-С—Н 
I 

Н 


Н \ / Н 

4 / с==с ч 

н а 

н 

I 

в) а—с—вг 

і 

н 


а 

г ) > 
а 




н 

Х^н 



е) Н 3 С—С—СН 3 
Вг 



«з) 


Н Вг 


* Для обозначения таких протонов или групп используются также термины 
«симметрически эквивалентные», «химически эквивалентные» и «с эквивалентным хими¬ 
ческим сдвигом».— Прим, перев. 

** Эти понятия были введены на стр. 148 т. 1. 
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Энантиотопные ядра можно идентифицировать с помощью такого же 
приема — замещения на дейтерий. Однако в этом случае, замещая по очере- 
ди ѵ каждый из двух протонов на дейтерон, мы получим энантиомеры. Напри¬ 
мер, протоны Нд и Нц в бромхлорметане (внизу) энантиотопны. Замещение 
сначала одного из них, а затем другого дейтерием приводит к энантиомерам. 
Это означает, что Н А и Нв изохронны. 
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Другими примерами энантиотопных ядер являются выделенные жирным 
шрифтом протоны на изображенных ниже структурах. 



Химические сдвиги диастереотопных протонов различны. Диастерео- 
топные протоны можно опознать, используя критерий замещения. Замещение 
диастереотопных протонов на дейтероны приводит к диастереомерам. На 
показанных ниже структурах протоны, выделенные жирным шрифтом, 
диастереотопны. - 



Одним из классических примеров молекул с диастереотонными ядрами яв¬ 
ляются молекулы, в которых метиленовая группа находится рядом с хираль¬ 
ным центром, как, например, в 1-бром-1-хлор-1-фторпропане (см. формулы 
выше). Протоны такой метиленовой группы диастереотопны, и их хими¬ 
ческие сдвиги различны. Протоны, химические сдвиги которых различны, 
называются магнитно-неэквивалентными в смысле химического сдвига, 
или анизохронными *. Метильные группы изопропильного остатка, сосед¬ 
него с хиральным центром, также диастереотопны (и, следовательно, анизо- 


* См. также сноску на стр. 549.— Прим, перев. 
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хронны). Иллюстрацией структур этого типа служат изображенные ниже 
структуры А и Б. 


х—с—с—к 



н 3 с ѵ 

V I I 

оиасшереошопны Н—С—С—X 


Н 3 С 2 
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Наличие магнитной неэквивалентности в смысле химического сдвига 
не зависит от природы растворителя, в котором получен спектр. (Замена 
растворителя может изменить разность химических сдвигов между диаете- 
реотопными ядрами. Однако обычно это не приводит к полному совпадению 
химических сдвигов диастереотопных ядер.) Магнитная неэквивалентность 
в смысле химического сдвига не зависит и от особенностей конформацион- 
ного состояния молекулы. 

В ахиральных растворителях спектры ЯМР энантиомеров тождествен - 
ны. За редким исключением, растворители, используемые для снятия спект¬ 
ров ЯМР, ахиральны. Поэтому «магнитная неэквивалентность в смысле 
химического сдвига, обусловленная наличием в молекуле хирального цент¬ 
ра», проявляется в спектре одного энантиомера таким же образом, как и в 
спектре его рацемической модификации. 


10 . Укажите для каждого из следующих соединений, одинаковы ли химические 
сдвиги двух протонов, выделенных жирным шрифтом. (Предположите, что геометрия 
молекулы при снятии спектра ЯМР остается без изменений.) 
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В гл. 4 мы ввели понятия изометрических и анизометрических структур. 
Теперь, используя эти понятия, мы можем определить изохронные и анизо- 
хронные ядра. Любые два ядра (например, Н А и Н в ) изохронны, если заме¬ 
щение каждого из них по отдельности другим ядром (например, дейтероном) 
приводит к изометрическим структурам. Как эквивалентные (гомотопные), 
так и энантиотопные ядра удовлетворяют этому определению. Если такое же 
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замещение приводит к анизометрическим структурам, то два ядра анизохрон- 
ны. Ниже приведены два примера анизохронных протонов (На и Нв): 
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29.5. СПИН-СПИНОВОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 

Прочитав предыдущие разделы, читатель мог бы представить себе спектр 
этилиодида в виде двух линий: сигнала в сильном поле (ЗН) и сигнала в сла¬ 
бом поле (2Н) *, отвечающих соответственно метильной и метиленовой груп¬ 
пам. (Метиленовый сигнал следует ожидать в более слабом поле, чем металь¬ 
ный, из-за индукционного эффекта иода.) В действительности же спектр 



Рис. 29-9. Спектр ЯМР этилиодида (С 2 Н 6 І, мол. масса 155,97, т. кип. 68—74 °С). 

Заметьте, что мультиплеты не полностью симметричны, а скошены друг к другу. Это характерно для 
сигналов, расщепляющих друг друга. © ЗайПег КезеагсЬ ЪаЬогаіогіез, Іпс., 1976* 


состоит из семи отдельных линий: группа из трех линий находится в сильном 
поле ( общая интенсивность ЗН), а группа из четырех линий — в слабом 
поле ( общая интенсивность 2Н) (рис. 29-9). Эти группы линий называются 
соответственно триплет и квартет. Увеличение мультиплетности сигналов 
в спектрах ЯМР — очень распространенное явление. Оно объясняется вза¬ 
имным спин-спиновым взаимодействием (другое название спин-спиновое 
расщепление) между ядрами. 

Хотя слово «линия» используется в различных значениях, в данном 
тексте оно будет обозначать одиночный пик поглощения в спектре ЯМР. 
Когда же мы будем говорить или о резонансе**, или о сигнале, или о погло¬ 
щении, относящемся к определенной группе, то эти термины могут относиться 

* Символы в скобках указывают относительную интенсивность рассматриваемого' 
сигнала. Интенсивность относится к площади пика, а не к его высоте. В спектрах ЯМР-КІ 
интенсивность сигнала пропорциональна числу протонов, вызвавших данный сигнал. 

** В нашей литературе по спектроскопии ЯМР слово «резонанс» в указанном зна¬ 
чении употребляется редко.— Прим, перев. 
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как к синглету (одной линии), так и к группе линий, образующих некий муль- 
типлет. 

КАКОВО ПРОИСХОЖДЕНИЕ СПИН-СПИНОВОГО РАСЩЕПЛЕНИЯ? 

Напомним, что поле, в котором находится протон, меняется в зависимос¬ 
ти от индуцированных магнитных полей. Одним из таких локаль¬ 
ных эффектов является незначительное изменение поля за счет цир¬ 
куляции электронов вокруг соседнего протона. Магнитное поле, наведенное 
протоном [Н а (рис. 29-10), может быть направлено либо вдоль Я 0 , либо 
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Рис. 29-10. Упрощенный механизм передачи спин-спинового взаимодействия между 
вицинальными протонами. 

На самом деле в этом механизме участвуют а-электроны связей. Константа спин-спинового взаимодей¬ 
ствия ^ характеризует степень взаимодействия между двумя ядрами. 


против Н 0 . Это приводит к тому, что протон Н ь оказывается в двух различ¬ 
ных эффективных полях, одно из которых несколько больше, а другое не¬ 
сколько меньше Н 0 . В результате сигнал Нъ будет представлять собой два 
линии, т. е. дублет. Поскольку расщепление обусловлено взаимным влия¬ 
нием, с помощью аналогичных доводов можно заключить, что сигнал Н а такжо 
окажется дублетом из-за взаимодействия с Н ь *. 

Ранее мы отмечали, что в спектре ЯМР можно измерить площадь пика. 
Отношение этих площадей отражает относительные числа протонов, вызы¬ 
вающих каждый резонансный сигнал. Например, если бы можно было изме¬ 
рить площади пиков протонов Н а и Н ь (рис. 29-10) до их расщепления (что 
в действительности сделать невозможно), то отношение площадей составила 
бы 1:1. Расщепление не изменяет общей площади каждого дублета, однако 
эта площадь теперь распределена между обеими половинами дублета, интен¬ 
сивность каждой из которых равна Ѵ 2 . Нужно запомнить следующее: ПЛО¬ 
ЩАДЬ МУЛЬТИПЛЕТА ОТРАЖАЕТ ЧИСЛО ПРОТОНОВ, ВЫЗЫВА¬ 
ЮЩИХ ДАННЫЙ СИГНАЛ, А МУЛЬТИПЛЕТНОСТЬ СИГНАЛА - ЧИС¬ 
ЛО ПРОТОНОВ, ВЗАИМОДЕЙСТВУЮЩИХ С РАССМАТРИВАЕМЫМ 
ПРОТОНОМ (ИЛИ ПРОТОНАМИ). 

Степень мультиплетности (число линий в мультиплете) и относительные 
интенсивности линий мультиплета можно вывести из рассмотрения возмож¬ 
ных ориентаций ядерных спинов относительно Я 0 . Анализ характера расще¬ 
пления сигналов этильной группы представлен на рис. 29-11. 


* На самом деле такое описание является крайне упрощенным, поскольку спин- 
спиновое взаимодействие происходит с участием электронов валентных связей и передается 
главным образом по связям, а не через пространство. 
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Можно показать, что если п протонов одной группы А взаимодействуют 
с п' протонами группы В, то сигнал протонов группы А будет состоять из 
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Рис. 29-11. Диаграмма расщепления сигналов протонов этильной^группы вследствие 
спин-спинового взаимодействия. 

Стрелки под метиленовой группой изображают ориентации (относительно направления поля Н 0 ), кото¬ 
рые могут принимать спины протонов метальной группы; стрелки под метальной группой показывают 
возможные ориентации спинов протонов метиленовой группы. Такие ориентации спинов протонов 
группы СН 8 , как |||, Щ и фЦ, приводят к одинаковому эффективному полю для протонов груп¬ 
пы СН» (все эти три комбинации отвечают проекции спина |), в результате чего внутренние линии 
квартета оказываются втрое интенсивнее внешних. Этот детальный анализ спиновых комбинаций при¬ 
водит к «диаграммам расщепления», широко используемым при рассмотрении спин-спиновых взаимодей¬ 
ствий в спектрах. 


гі + 1 линий, а сигнал ^протонов группы В — иа п + 1 линий. Каждая 
линия любого мультиплета будет отстоять от соседних линий того же мульти- 


Число эквивалентных 
ядер, вызывающих 
расщепление 


Мультиплетность Относительная интенсивность 

наблюдаемого линий и их расположение н 

сигнала наблюдаемом мультиплете 


синглет 


1 


дублет 

1 

1 

і 

триплет 

1 

2 

і 

квартет 

1 3 

1 

3. 1 

квиутет (пентет) 

1 4 

6 

■ і 

секстет 

1 5 10 

1 

г 

10 5 


Рис. 29-12. Относительные интенсивности линий и их расположение в мультиплетах, 
возникающих при спин-спиновом взаимодействии одной группы эквивалентных ядер 
-с другой группой эквивалентных ядер. 

Заметьте, что линия с истинным химическим сдвигом рассматриваемого протона появляется лишь в том 
•случае, если мультиплет содержит нечетное число линий. 

Расположенный справа треугольник из цифр иногда называют «треугольником Паскаля». 


ллета на одно и то же число герц. Интенсивности линий каждого мультипле¬ 
та определяются числами, указанными на рис. 29-12. 


11. Укажите общее число линий в спектре ЯМР-ЧІ каждого из приведенных ниже 
соединений. Можно считать справедливыми следующие допущения; а) сшш-сшшовое 
взаимодействие между ядрами с одинаковым химическим сдвигом не приводит к допол¬ 
нительному расщеплению сигналов этих ядер; б) спин-сшшовое взаимодействие не переда- 
-ется более чем через три о-связи. 

а) СН 3 С1 д) СН 3 СН 2 ОСН 2 СН 3 

б) СН 3 СН 3 е) (СН 3 ) 4 С 

в) СН 3 СН 2 СК ж) СН 3 ОСН 2 СН 3 

г) СН 3 СН 2 СН 3 

12. Неизвестное соединение содержит только С, Н и О. В его спектре ЯМР^Н наблю¬ 
даются только две линии, отличающиеся по частоте на 7 Гц. Могут ли эти две линии быть 
дублетом? Поясните ваш ответ. 

13. Спектр ЯМР^Н метилфторида состоит из двух линий. Что отсюда следует? 
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КОНСТАНТА СПИН-СПИНОВОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ. Константа 
спин-спинового взаимодействия (называемая также константой спин-спиново- 
го расщепления) 3 характеризует степень взаимодействия между ядрами 
и измеряется в герцах (Гц) ,а не в миллионных долях (м. д.), так как не зави¬ 
сит от Н 0 . Это очень важно, поскольку позволяет отличить, например, два 
синглета от дублета, записав спектр при двух различных радиочастотах. 
Если интервал в герцах между двумя линиями не изменится, то сигнал пред¬ 
ставляет собой дублет. Однако если при увеличении частоты интервал между 
линиями увеличится, то «сигнал» фактически будет состоять из двух сингле- 
тов. 

Величина ^ зависит от нескольких факторов, среди которых следует 
назвать относительное расположение взаимодействующих ядер и число 
разделяющих их связей. Спин-спиновое взаимодействие обычно не наблю¬ 
дается между протонами, разделенными более чем тремя простыми связями. 
При наличии «на пути взаимодействия» кратных связей общее число связей, 
через которые может наблюдаться спин-спиновое взаимодействие, возраста¬ 
ет. 


14, Сколько разных констант спин-спинового взаимодействия в хлористом этилене? 
Объясните ответ. 


Зависимость величины / от геометрических факторов можно обнаружить, 
анализируя данные табл. 29-3. При относительно свободном вращении отно¬ 
сительно С—С-связи константа спин-спинового взаимодействия вициналъных 
протонов (Н—С—С—Н) составляет примерно 7 Гц. Величина / является 
средневзвешенной по относительным концентрациям (популяциям, засе¬ 
ленностям) различных конформеров, в каждом из которых константа / 
имеет собственное значение. 

•^набл^Иі*^ і + • • • -Г пъіь 

к 

2 п і =іі 

і— 1 

где Пі — молярная фракция г-го конформера, — константа вицинальных 
протонов в этом (і-м) конформере. 

ХАРАКТЕР РАСЩЕПЛЕНИЯ. По спектру ЯМР- 1 !* легко распознать 
некоторые скелетные группировки; например, трет-б утильной группе при¬ 
надлежит острый интенсивный синглет около 0,9 б; изопропильной группе 
отвечает дублет в сильном поле (СН 3 , 1,2 б, 3—1 Гц) и гептет (септет) в слабом 
поле [(СН 3 ) 2 СН—, 4,0 б, / = 7 Гц); спектр этильной группы имеет триплет 
и квартет, как уже было нами рассмотрено. Изолированные метильные 
группы (например, —ОСН 3 ) наблюдаются в виде синглетов, химические 
сдвиги которых б зависят от молекулярного окружения (табл. 29-1). 

Помимо этих простых случаев, с помощью простых диаграмм расщепле¬ 
ния иногда можно анализировать и более сложные мультиплеты. В каче¬ 
стве примера сложного спектра рассмотрим спектр 1-нитропропана 
СНзСН 2 СН 2 ГЮ 2 , показанный на рис. 29-13. 

В этом спектре метальная группа и слабопольная метиленовая группа 
проявляются в виде триплетов, чего и следовало ожидать, учитывая взаимо¬ 
действие с центральной метиленовой группой молекулы. Центральная мети¬ 
леновая группа проявляется в виде мультиплета, который можно проана¬ 
лизировать, рассматривая ее взаимодействие сначала с метальной группой, 
а затем с метиленовой группой, несущей нитрозаместитель. Этот анализ 
проведен на рис. 29-14. 
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Таблица 29-3 


Константы спин-спинового взаимодействия 
для некоторых групп протонов 


Группа 



Гц 


х с / Н 

/ \н 

н 
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с—с/ 
н н 

^с-ІОп-с/ 



Ч=с /Н 

н н 

ч с-с / 

/ С -- С ч 


н 


Чч С=С / 

н/ \ 

нс—с=с—и 

I 


12—18 

2-10 а 
0 


5-10 


1—3 

7—12 

13-18 


Н О 

_С— о/ 

I 

\ / н 

>-<с/ Н 

II 

о 





1-3 


6-8 


9—10 


3-4 


0—2 


При свободном вращении .7 яг 7 Гц. 


Из-за близких значений констант спин-спинового взаимодействия 
(рис. 29-14) мультиплет, который мог бы в ином случае содержать двенадцать 
линий, проявляется в виде секстета с уширенными компонентами. (Примерно 
так выглядел бы сигнал, расщепленный вследствие взаимодействия с пятью 
эквивалентными ядрами.) Если бы константы взаимодействия сильно разли¬ 
чались, спектр был бы более сложного характера, но его все же можно было 
бы проанализировать с помощью последовательных диаграмм расщепления. 

Сигнал трех метильных протонов 1 -нитропропана не имеет расщеплений 
за счет спин-спинового взаимодействия этих протонов между собой, так 
как законы квантовой механики не позволяют наблюдать расщепление 
между протонами с одинаковым химическим сдвигом. Вы можете просмотреть 
еще раз наш анализ спектра этилиодида и отметить, что мы нигде не оговари¬ 
вали возможность появления каких-либо дополнительных линий из-за спин- 
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спинового взаимодействия одного из метильных протонов с другим (други¬ 
ми). Отсюда ясно, что, поскольку оба метиленовых протона этилиодида 
находятся в эквивалентном окружении (как и три метильных протона), 



Рис. 29-13. Спектр ЯМР- 1 !! 1-нитропропана. 

Растворитель —СБС1 3 , содержащий следы СНС1 3 . Для отсчета химических сДвигов к раствору добав¬ 
лен (внутренний) стандарт ТМС. 


в спектре не должно быть расщеплений из-за взаимодействия этих метилено¬ 
вых протонов между собой. Более того, если вы обратитесь к рис. 29-8, то 
увидите, что сигнал тетраметилсилана представляет собой идеальный синглет/ 


СН —СН 2 ~СН—N0* 



нерасщепленньш 
сигнал СНа-группы 

расщепление за счет 
СН,-группы 


расщепление за счет 
группы СН,—Ы0 2 
(і~ 7 Гц) 


1 


| снЗщий виЬ 
мулыпиплета 


Рис. 29-14. Анализ характера расщепления мультиплета центральной метиленовой груп¬ 
пы 1 -нитропропана. 


Девять протонов с одинаковым химическим сдвигом должны проявляться 
в виде только одной линии, и именно это позволяет так легко опознавать 
трет-б утильную группу в спектре ЯМР- 1 !!. 

ПОДАВЛЕНИЕ СПИН-СПИНОВОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ (СПИН-ДЕ- 
КАП Л ИРОВАНИЕ). Чтобы подавитъ спин-спиновое взаимодействие между 
двумя взаимодействующими ядрами, образец облучают радиочастотой, 























558 ГЛАВА 29 


соответствующей резонансной частоте одного из ядер. При записи спектра 
в условиях двойного резонанса сигнал облучаемого протона не наблюдается. 



Рис. 29-15. Подавление спин-спинового взаимодействия (декаплирование, развязка) 
метильных протонов изопропильной группы при облучении образца на частоте метинового 
сигнала. 

Заметьте, что одна из метильных групп (—О—С(О)—СН„) изопропилацетата не расщепляется ни в одном 
из спектров; расщепление изопропильных метильных групп исчезает (верхний спектр) при облучении 
центра метинового сигнала. 


однако вследствие исчезновения взаимодействия с этим протоном упрощают¬ 
ся другие сигналы. Это показано на рис. 29-15. 

Поскольку протоны и дейтероны сравнительно слабо взаимодействуют 
между собой, аналогичного эффекта можно достигнуть, изучая соединение. 



Рис. 29-16. Упрощение спектра в результате замещения протонов на дейтероны. 

На верхнем спектре наблюдается множество сигналов алкильных и винильных групп. Использование 
в реакции дейтерировэнного пиридина вместо «обычного» привело к продукту, в спектре которого при¬ 
сутствуют лишь сигналы трет-бутильных групп и группы КН. (С разрешения д-ра Р. Ф. Френсиз.) 

в котором один из взаимодействующих протонов заменен на дейтерон. Ре¬ 
зультат подобного изотопного замещения показан на рис. 29-16. 
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29.6. ЕЩЕ РАЗ О СПЕКТРАХ ЯМР И СИММЕТРИИ МОЛЕКУЛ 

Эквивалентность или неэквивалентность различных протонов находит 
отражение в двух параметрах спектра ЯМР: химическом сдвиге и константе 
спин-спинового взаимодействия. Для того чтобы два протона были идентичны 
в эксперименте ЯМР, они должны иметь а) одинаковые химические сдвиги 
и б) константы спин-спинового взаимодействия, попарно равные для каждого 
из остальных ядер в молекуле. Протоны с попарно равными константами 
спин-спинового взаимодействия называются «магнитно-эквивалентными 
в смысле спин-спинового взаимодействия» *. 

Магнитная эквивалентность в смысле химического сдвига и магнитная 
эквивалентность в смысле спин-спинового взаимодействия являются двумя 
аспектами магнитной эквивалентности. Поскольку мы уже обсуждали 
магнитную эквивалентность в смысле химического сдвига, в этом разделе 
мы остановимся на магнитной эквивалентности в смысле спин-спинового 
взаимодействия (или отсутствии ее). 

МАГНИТНАЯ НЕЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ В СМЫСЛЕ СПИН-СПИНОВО¬ 
ГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ. Диастереотопные протоны всегда проявляют маг¬ 
нитную неэквивалентность в смысле спин-спинового взаимодействия. Для 
начала рассмотрим в качестве примера протоны метиленовой группы, со¬ 
седней с хиральным центром. Мы уже установили, что их химические сдвиги 
различны; кроме того, они разделены только двумя о-связями. Отсюда мы 
можем заключить, что в спектрах ЯМР-Ш этих метиленовых протонов будет 
проявляться их взаимодействие между собой: и действительно, оно проявля¬ 
ется. Сигнал такой метиленовой группы представляет собой мультиплет из 
четырех линий, обычно называемый квартетом (системы) АВ или парой дуб¬ 
летов (системы) АВ. Ни одна из этих четырех линий не соответствует химичес¬ 
кому сдвигу какого-либо протона; эти величины должны быть получены 
путем расчетов, основанных на наблюдаемом спектре (см. задачу 32). 

Взаимодействие метиленовых протонов друг с другом так велико, что 
интервалы между четырьмя линиями и относительные интенсивности внеш- 


Обозначение системы 
спинов 

!<Рн* -«НнІ 
•ІАВ 

Общий вий 

квартета АВ 

АХ 

оо 

-и- і_і 

АВ 
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і_] _ 

_ Ь_і_ 
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0.6 

| 
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Рис. 29-17. Зависимость «квартета АВ» от параметров спектра Нд и Н в . 

Химические сдвиги соответствующих протонов равны 6Н А и 6Н В ; константа спин-спинового взаимодей¬ 
ствия между ними — Л АВ (см. разд. 29.6). АХ и А, (т. е. два идентичных ядра) рассматриваются как 
системы, приводящие к спектрам «первого порядка». 


них и внутренних линий являются функцией константы спин-спинового 
взаимодействия между двумя протонами /д В и разности их химических сдви¬ 
гов б Н А — б Н В . На рис. 29-17 показано, как меняется характер спектра 
системы АВ в зависимости от изменения этих двух параметров. 

* Такие протоны также называют просто «магнитно-эквивалентными».— Прчм. перев. 
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Теперь мы можем перейти к обсуждению магнитной неэквивалентности 
в смысле спин-спинового взаимодействия, обратившись снова к струк¬ 
туре А и заменив протоном Н 3 один из обозначенных буквой замести¬ 
телей у хирального углерода. Протоны и Н 2 — вицинальны по отноше¬ 
нию к Н 3 и взаимодействуют с ним. Однако константа взаимодействия Н х 
с Н 3 (/ 13 ) не идентична константе взаимодействия Н 2 с Н 3 (/ 2 , 3 ); в результа¬ 
те каждая из них вызовет различное расщепление сигнала Н 3 . Поскольку 
протоны Н г и Н 2 по-разному взаимодействуют с третьим протоном Н 3і они 
магнитно-неэквивалентны в смысле спин-спинового взаимодействия. 

X Н, ИзН! 

II II 

У—С—С—Н У—С—С—и 


Нд и Н 2 анизохронны Н 1 и Н 2 анизахронны и магнитно-неэкви¬ 
валентны в смысле спин-спинового вза¬ 
имодействия (</^3 


Другой пример магнитной неэквивалентности в смысле спин-спинового 
взаимодействия можно найти среди монозамещенных производных бензола 
С 6 Н б —К. В этой структуре протоны, соседние с заместителем (орлго-протоны 
Н 0 ), находятся в одинаковом окружении и, следовательно, имеют один и 
тот же химический сдвиг. Однако относительно некоторого третьего протона, 
обозначенного как Н т , они расположены по-разному и поэтому магнитно¬ 
неэквивалентны в смысле спин-спинового взаимодействия. Таким образом, 
бывают протоны, магнитно-эквивалентные в смысле химического сдвига, но 
магнитно-неэквивалентные в смысле спин-спинового взаимодействия. Эта 
ситуация приводит к большему числу линий в спектрах, чем этого можно 
было бы ожидать при учете только магнитной эквивалентности в смысле 
химического сдвига. 


Н 


Н 


И 

о I Но' 
\/\/ 


/л/\ 

т' I Н ш 
Н р 


монозамещенный бензол 


Н 0 и Н 0 ' имеют одинаковый химический сдвиг, но 

магнитно-неэквивалентны в смысле спин-спинового 
взаимодействия 


Читателю может показаться, что Н 0 и Н 0 ' магнитно-эквивалентны 
в смысле спин-спинового взаимодействия, поскольку константы спин-спи¬ 
нового взаимодействия обоих протонов с Н р равны. Однако любое расхожде¬ 
ние в константах двух ядер нарушает их магнитную эквивалентность в смыс¬ 
ле спин-спинового взаимодействия. В этом примере Н 0 и Н 0 ' по-разному 
взаимодействуют с Н т и поэтому являются магнитно-неэквивалентными 
в смысле спин-спинового взаимодействия. 

На изображенных внизу структурах протоны, выделенные жирным 
шрифтом, также магнитно-неэквивалентны в смысле спин-спинового взаимо¬ 
действия. Каждая из структур содержит третий протон Н л , с которым два 
указанных выше протона взаимодействуют с разными константами. 
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В каждом из этих примеров два протона, выделенных жирным шрифтом, 
магнитно-неэквивалентны в смысле как химического сдвига, так и спин- 
спинового взаимодействия. В структуре, изображенной внизу, два протона, 
выделенных жирным шрифтом, магнитно-неэквивалентны в смысле спин- 
спинового взаимодействия, но магнитно-эквивалентны в смысле химического 
сдвига. 


БГ\ СІ 

Д ..ммС С Іи..,., 

Н н д 


15. Предскажите основные особенности спектра ЯМР^Н каждого из следующих 
соединений: 

а) СНС1 2 СН 8 в) СН 2 С1СНС1 2 

б) СН 2 С1СН 2 С1 г) СН 3 ОСНВгС1 


МАГНИТНАЯ ЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ: ОБОЗНАЧЕНИЯ. Протоны с раз¬ 
личными сдвигами обозначают заглавными буквами латинского алфавита, 
причем наиболее слабопольный протон обозначают буквой А, следующий 
за ним протон в порядке уменьшения химического сдвига — буквой В и т. д. 
Когда обозначены все слабопольные протоны (А, В, С,...), аналогичным 
способом называют сильнопольные; для этого используют последние буквы 
латинского алфавита, начиная с X (т. е. X, У, 2) *. Поскольку метиленовые 
протоны, соседние с хиральным центром, сравнительно слабо различаются 
по своим химическим сдвигам, они представляют собой систему АВ, а не АХ. 

Эта система обозначений охватывает не все протоны в молекуле и при¬ 
меняется для того, чтобы охарактеризовать лишь взаимодействующие между 
собой протоны, рассматриваемые в данный момент. Вот почему часто можно 
встретить такие выражения как «...АВ-часть спектра...» 

Протоны, магнитно-эквивалентные в смысле химического сдвига, но 
магнитно-неэквивалентные в смысле спин-спинового взаимодействия, обозна¬ 
чают одинаковыми буквами, поскольку буква определяется только химиче¬ 
ским сдвигом. Однако, для того чтобы указать на магнитную неэквивалент¬ 
ность в смысле спин-спинового взаимодействия, буква, соответствующая 
одному из протонов, помечается штрихом. Поясним это ниже для системы 
АА'ВВ' и АА'ХХ'. 

И Н А Н А *В 

I I I I 
8—С—С—С—С—8 

I I I I 
т НвНв'Т 

1 

система спинов 
АА'ВВ' 

В 1 А и А' имеют одинаковые химические сдвиги, но по-разному взаимо¬ 
действуют с В (или В'); аналогично В и В' идентичны по химическим сдвигам, 
но различаются по константам взаимодействия с А и А'. В 2 А и А' имеют 
одинаковые сдвиги, но по-разному взаимодействуют с каждым атомом фтора. 
(*Н и 18 Р взаимодействуют между собой таким же образом, как и два прото- 


* Если среди взаимодействующих имеются протоны с промежуточными значениями 
химических сдвигов, их обозначают буквами середины латинского алфавита (К, Ь, М, 
N. . .).— Прим, перев. , , ,* 

36-01001 


н А ' Рх 

\ / 
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/ \ 

Н А Рх 

2 

система спинов 
АА'ХХ' 
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на, однако в первом случае константы взаимодействия / больше по величине. 
См. задачу 13.) 

Основное значение этой системы обозначений заключается в том, что 
она позволяет предсказать максимальное число линий, которое может обна- 




Рис. 29-19. Спектр ЯМР- 1 !! р-хлорфенетола. 

рушиться в спектре данной группы протонов. Максимальное число линий 
для некоторых четырехспиновых систем приведено в табл. 29-4. 

ПРИМЕР. 2-Иодпропионовая кислота представляет собой спиновую 
систему АА'ВВ'. Как можно было бы предположить, две метиленовые груп¬ 
пы проявятся в виде двух триплетов, однако рис. 29-18 показывает, что это 
не так. Система АА'ВВ' достаточно сложна, и ее спектральное проявление 
(т. е. общий вид мультиплетов) неодинаково для всех систем АА'ВВ'. Область 
спектра ЯМР-Ш, соответствующая протонам метиленовых групп р-хлор- 
фенетола (рис. 29-19), также представляет собой спектр системы АА'ВВ', 
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Таблица 29-4 

Мультиплетиость как функция спиновой системы 


Спиновая система 

Число линий 

[всего 

А 

В или X 

А 3 

1 

1 

- 

а 4 

1 

1 

— 

а 2 х 2 

6 

3 

3 

А 2 В 2 

14 

7 

7 

АА'ХХ' 

20 

10 

10 

АА'ВВ' 

24 

12 

12 


однако ее спектральное проявление иное, чем в случае 2-иодпропионовой 
кислоты. 

АА'ВВ' О АА'ВВ' 

1 —СН^—СН 2 —С— он СЭ-о-си^-сі 

2-иодпропионовая кислота Р-хлорфенетол 

Если бы химические сдвиги двух метиленовых групп были совершенно 
различными, они проявились бы в спектрах в виде двух триплетов *. 

29.7. ОБМЕННЫЕ ПРОЦЕССЫ 

КОНФОРМАЦИОННЫЙ ОБМЕН. В спектре ЯМР^Н диметилформамида 
НС(0)]Ч(СН 3 )2 наблюдаются два сигнала метальных групп. Каждый из 
сильнопольных сигналов отвечает одной метальной группе. 



Рис. 29-20. Температурная зависимость метильного сигнала (метальных сигналов) ди¬ 
метилформамида (ДМФА). Ширина развертки 250 Гц. 

Из книги Иуег Я., АррІісаПопз о* АЬзогрІіоп Зресігозсору о! Ог^апіс Сотрогтйз, @ 1965. Перепеча¬ 
тано с разрешения Ргепіісе-Наіі, Іпс., Епе1е\ѵоо<1 СІіИв, N.1» 

С повышением температуры образца в спектрометре эти два острых синг¬ 
лета уширяются, сливаются и, наконец, при температуре около 165 °С обра¬ 
зуют один острый пик. Данные изменения (рис. 29-20) происходят вследствие 

* Это утверждение автора не совсем справедливо. Увеличение разности химических 
сдвигов метиленовых групп приведет к системе АА'ХХспектр которой в общем случае 
более сложен, чем два триплета (табл. 29-4).— Прим . перев. 


86* 
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того, что при комнатной температуре спектрометр ЯМР «видит» две отдель¬ 
ные метильные группы, а при повышенной — перестает «различать» их. На 
молекулярном уровне причиной наблюдения двух линий при комнатной 
температуре и одной линии при повышенной является заторможенное враще¬ 
ние вокруг связи С—N (см. ниже). При медленном вращении спектрометр 
«видит» одну метальную группу в цис-, а другую — в транс-положении 
к атому водорода группы НС(О). При повышенной температуре вращение 
ускоряется, и спектрометр фиксирует только усредненное состояние. Важно 
отметить, что вращение вокруг связи не должно полностью прекращаться, 
чтобы спектрометр мог фиксировать две различные метильные группы. Одна¬ 
ко необходимо, чтобы время пребывания метильной группы в каждом из 
двух состояний («время жизни») было больше определенного периода, кото¬ 
рый (по аналогии с фотографией) можно было бы назвать «выдержкой». 


о 

II 

Н—С—N 


/СН 3 

ч сн. 


н 


СН 3 (1) н... 


,,СН 3 (2) 

О СН 3 (2) СГ Ѵ 


ДМФА 


N : яр 2 


СН 3 (1) 


16, Ниже приведен спектр ЯМР- 1 !! 1Ч,]М-диэтил-.л4-толиламида (это соединение изве¬ 
стно как репеллент). Обратите внимание на уширение линий квартета и (в меньшей сте¬ 
пени) триплета этильных групп. Объясните это уширение. 


О 


НзС хуч/ 


II 

С—N 


у СН 2 СН 3 

Хсн 2 сн 8 


\/ 


Г!,]М-диэтил-ле-толйламид 


Г!,М-Диэтил-.и-толиламид, 98% 

СН 8 С в Н 4 СОГ!(С 2 Н 6 ) а 

Мол. масса 191,27, т. кип. 111 °С/1 мм рт. ст., по 1,5212, й = 0,996 



Ш 9 8 7 .6.5 4,3 2 1 , 0м\(6) 
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ЦИКЛОГЕКСАН И ЕГО ПРОИЗВОДНЫЕ. При комнатной темпера¬ 
туре спектр ЯМР- 1 ?! циклогексана представляет один-единственный синглет 
(2,446), хотя в молекуле имеются как аксиальные, так и экваториальные ато¬ 
мы водорода (которые находятся в разном окружении и поэтому, казалось 
бы, должны вызывать разные сигналы). Причина появления единственной 
линии заключается в том, что при комнатной температуре скорость конвер¬ 
сии «кресло — кресло» очень высока. Поэтому аксиальные и экваториальные 
прогони рыжгрируѵлся л олхяьгояох ухрелмеяяох окружения к ъапхеыаь- 
ыся усредненный но времени спектр. 



Аналогично в спектре ЯМР- Х Н хлорциклогексана, существующего в виде 
смеси коиформеров с аксиальным и экваториальным атомом хлора, наблюдает¬ 
ся единственный сигнал протона С1 — Н. (Этот сигнал представляет собой 
мультиплет вследствие взаимодействия с соседними неэквивалентными про¬ 
тонами.) При комнатной температуре наблюдаемый химический сдвиг яв¬ 
ляется средневзвешенным из химических сдвигов С1—Н в индивидуальных 
конформерах. 



6Й8 = »« вёі-н а + и в ЬЬі- н е 

Мольные доли аксиальной и экваториальной форм можно было бы рас¬ 
считать, если были бы известны 6сі~н а и 6сі-н е - Последние можно получить, 
используя модельные соединения с фиксированными конформациями. В та¬ 
кого рода исследованиях удобными моделями являются 1-замещенные произ¬ 
водные 4-трет-бутилциклогексана. трет- Бутильная группа обычно зани¬ 
мает экваториальное положение, и ориентация протона С1 —[Н (экваториаль¬ 
ная или аксиальная) определяется только природой (конфигурацией) изучае¬ 
мого изомера ( цис или транс), цис- Изомер соединения позволяет найти хи¬ 
мический сдвиг С1 — Н е , а транс- изомер — химический сдвиг С1 — Н а . 
(Нужно также помнить, что сумма мольных долей всех форм должна быть 
равна единице, т. е. п а + п е =? 1.) 

ХИМИЧЕСКИЙ ОБМЕН. Протоны, связанные с углеродом, ведут 
себя иначе, чем протоны, связанные с гетероатомами (например, кислородом). 
Важнейшие различия между ними заключаются в том, что протоны, связан¬ 
ные с гетероатомами, а) обмениваются между собой и б) подвержены эффектам, 
возникающим при образовании водородной связи. Остальную часть раздела 
мы посвятим этим вопросам, обратив особое внимание на обменные процессы. 

Сигнал гидроксильной группы спиртов очень чувствителен к раствори¬ 
телю, концентрации и температуре. Например, сигнал протона ОН-группы 
этанола смещается в слабое поле на 1,5 м. д. при понижении температуры 
от +75 до —115 °С. Это смещение обусловлено большим влиянием водород¬ 
ной связи при пониженных температурах. 

Когда небольшое количество Б 2 0 добавляют к раствору спирта, сигнал 
спиртового гидроксила исчезает из-за замещения протонов дейтеронами. 
Таким способом удобно определять, какой сигнал в первоначальном спектре 
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принадлежал ИОН. Чтобы вызвать полное исчезновение сигнала НОН, 
нужно, конечно, добавить избыток Б 2 0. (В зависимости от эксперименталь¬ 
ных условий можно ожидать появления сигнала НОБ.) Изображенный 
ниже обменный процесс катализируется кислотами и основаниями (см. стр. 
425 т. 1). 

КОН+БОБ ** КОБ + НОБ 
2НСШ ч* НОН+БОБ 

Как выглядит спектр смеси двух соединений , каждое из которых содержит 
гидроксильную группу ? Чтобы ответить на этот вопрос, рассмотрим спектр 
смеси фенола С б Н 5 ОН и метанола. В спектре раствора фенола в дейтерохлоро- 
форме сигнал ОН проявляется при ~5,85. В спектре метанола в том же рас¬ 
творителе сигнал ОН наблюдается при ~3,06. В спектре раствора приблизи¬ 
тельно эквимолярных количеств этих двух спиртов в дейтерохлороформе 
наблюдается новый сигнал (ОН) при 4,56, а сигналы при3,0 и 5,86отсутст¬ 
вуют. Таким образом, в спектре этой смеси наблюдается единственный сиг¬ 
нал гидроксильной группы, поскольку гидроксильные протоны фенола 
и метанола обмениваются так быстро, что спектрометр «видит» только один 
«сорт» протонов, а именно тот, который соответствует усредненному окруже¬ 
нию. Когда два ядра обмениваются окружениями с такой высокой скоростью, 
что наблюдается только один усредненный сигнал, величина химического 
сдвига этого сигнала а) связана с относительными концентрациями двух 
растворенных веществ и б) является промежуточной между химическими 
сдвигами соответствующих сигналов в растворах индивидуальных соедине¬ 
ний. (Обратите внимание на обсуждение, приведенное на стр. 425 т. 1, если 
вы еще не сделали этого.) 

Как указано на этой странице, быстрый протонный обмен в спиртах не 
позволяет наблюдать спин-спиновое взаимодействие вицинальных протонов 
фрагмента Н — С—О—Н спиртов. 

Карбоновые кислоты КС0 2 Н, как и спирты, также подвержены быстрому 
обмену с Б 2 0. Особенностью сигнала С0 2 Н карбоновых кислот, растворен¬ 
ных в неполярных растворителях (например, четыреххлористом углероде), 
является относительная нечувствительность к разбавлению, так как при 
умеренных концентрациях карбоновые кислоты существуют в виде димеров, 
удерживаемых вместе водородными связями, и разбавление не снижает степе¬ 
ни димеризации. 

.О ... Н—О ч 

2НС0 2 Н ч* И—^С—К 
ч О—Н ... 0^ 

В алифатических аминах, алкил-ІЧН 2 и (алкил) 2 ГШ, происходит быст¬ 
рый обмен протона N11, и поэтому спин-спиновое расщепление Н—С—N—11 
не наблюдается (за исключением редких случаев). Поэтому для таких соеди¬ 
нений характерен острый синглет NН-нротона. В некоторых аминах скорость 
обмена промежуточная, что приводит к уширению сигнала N11, как, напри¬ 
мер, в спектре ^метил-я-нитроанилина гс-О^С 6 ІШНСНз. В этих случаях 
соседний СН-сигнал (в нашем конкретном примере — сигнал группы СН 3 ) 
не расщеплен. 

Вероятно, наиболее интересны те случаи, когда N11-^010^1 испытыва¬ 
ют медленный химический обмен. В таких системах (которые включают амиды 
и пирролы) спин-спиновое взаимодействие между N11 и ОН во фрагменте 
Н—С—N-—11 можно наблюдать на сигнале СН. Однако в этих случаях не 
обнаруживается та четкая мультиплетная структура сигнала протона N13, 
которую можно было бы ожидать, принимая во внимание расщепление 
СН-сигнала. Вместо этого появляется уширенный сигнал N11. Причина 
уширения сигнала сложна, и мы на этом не будем останавливаться. 
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29.8. ИНТЕРПРЕТИРОВАННЫЕ СПЕКТРЫ ЯМР 

Предлагаемые ниже объяснения имеют целью а) дать дополнительные сведе¬ 
ния об интерпретации спектров ЯМР- 1 ]! и б) объединить разные аспекты 
этой главы, сфокусировав их на интерпретации спектров. 

ИЗОБУТАНОЛ (РИС. 29-21) 

1. Сигнал метильных протонов изопропильной группы расщеплен в дублет 
метановым атомом водорода. ! 



2. Метиленовый сигнал также представляет собой^дублет, но’ его легко 
отличить от предыдущего на основании относительных интенсивностей (2Н, 
а не 6Н) и химических сдвигов. 

3. Метановый сигнал сложнее, чем на рис. 29-15, вследствие дополни¬ 
тельного расщепления метиленовой группой. 

4. Сигнал протона О—И представляет собой синглет, не расщепленный 
метиленовыми протонами. Такой вид сигнала гидроксила типичен [для раство¬ 
ров спиртов в СБС1 3 , если растворитель не является исключительно чистым. 

5. Относительные интенсивности различных сигналов показаны ступен¬ 
чатой интегральной кривой, и в этом случавших находят делением каждого 
числа, получаемого при интегрировании сигнала, на 10, наименьшую инте¬ 
гральную интенсивность в спектре. Хотя результаты интегрирования сиг¬ 
налов поступают от спектрометра в виде именно такой ступенчатой кривой , 
мы будем представлять интегральные интенсивности целыми числами , поме - 
щая их над соответствующими сигналами. 


БЕНЗИЛОВЫЙ СПИРТ, ФЕНИЛАЦЕТИЛЕН И АНИЗОЛ (РИС. 29-22) 

1. Сигналы протонов фенильной группы во всех*трех соединениях наблю¬ 
даются примерно в том же самом месте (около 7,26), однако их общий вид 
сильно меняется. В общем, чем более электроотрицателен^атом,* связанный 
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с фенильной группой, тем сложнее спектр протонов этой группы *. Элек¬ 
троотрицательность падает в ряду О > С вр > С 8Р з. 

2. Сигналы протонов групп ОН и СН 2 не расщеплены (что типично для 
спиртов в большинстве растворителей). Заметьте, что из-за различий в рН, 
температуре и концентрации химические сдвиги сигналов О—Н бензилового 
спирта и изобутанола (рис. 29-21) отличаются примерно на 1 м. д. 

ЭТИЛХЛОРАЦЕТАТ И ЭТИЛДИХЛОРАЦЕТАТ (РИС. 29-23) 

1. Общее для обоих спектров —это то, что триплет, отвечающий метальным 
протонам этильной группы, находится в сильном поле. Однако совместное 



^ 8,0 7,0 6.0 5,0 4.0 3,0 2,0 1,0 0 /иЛ 

Рис. 29-23. Спектр ЯМР Л Н этилхлорацетата ( А ) и этилдихлорацетата (5). 

В спектре этилхлорацетата синглет метиленовых протонов группы —С(О)—СН,С1 накладывается на 
самую силыюпольную линию квартета метиленовых протонов группы СН а —СН,—О—. Замещение мети¬ 
ленового водорода вторым атомом хлора понижает электронную плотность вокруг оставшегося (оказав¬ 
шегося метановым) атома водорода и смещает его сигнал в слабое поле. 

влияние анизотропии связи С=0 и индукционного эффекта атома хлора 
в этилхлорацетате случайно вызвало наложение синглета метиленовых про- 

* Это утверждение автора является недостаточно строгим как из-за некорректного 
использования термина «сложный спектр», так и из-за разнообразия эффектов, влияющих, 
на химические сдвиги протонов в замещенных бензолах.— Прим, перев. 
























Рис. 29-24. Спектр ЯМР- Х Н 19-норпрогестерона. 

Множество протонов различного типа и сложный характер их расщепления позволяет надежно отнести только три сигнала. Два из них при¬ 
надлежат метальным группам, а третий — винильному протону. Сигнал винильного протона уширен спия-спиновыми взаимодействиями 
с протонами, удаленными более чем на три связи. Величина этого дальнего взаимодействия возрастает из-за наличия двойной связи. 
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тонов группы СН 2 С1 на самую сильнопольную линию квартета метиленовых 
протонов этильной группы. В этилдихлорацѳтатѳ дополнительный индук¬ 
ционный эффект второго атома хлора сдвигает сигнал оставшегося протона 
(группы, превратившейся в метиновую) достаточно далеко в слабое поле, что 
позволяет видеть обычные сигналы этильной группы. 

2. В каждом спектре обнаруживается слабый сигнал СНС1 3 , свидетель¬ 
ствующий о том, что спектры были сняты в СБС1 3 с изотопной чистотой 
менее 100%. 


19-НОРПРОГЕСТЕРОН (РИС. 29-24) 

1. В этом чрезвычайно сложном спектре все же можно увидеть три идентифи¬ 
цируемых сигнала. Два метальных сигнала проявляются в виде синглѳтов 
(взаимодействия отсутствуют!). Один из них, более слабопольный (2,136), 
должен быть отнесен к карбонильной группе. 

2. Широкий сигнал при 5,876 должен быть отнесен к винильному прото¬ 
ну, дополнительно дезэкранированному карбонильной группой. 

3. Остальную часть спектра нельзя проанализировать. 


ВАЛИН (РИС. 29-25) 


а-Аминокислоты [соединения, содержащие группу ^С(ГШ 2 )СООН], 

как правило, гораздо лучше растворимы в воде, чем в обычных органиче¬ 
ских растворителях. Поэтому два следующих спектра были записаны для 
растворов в И 2 0 сразу после их приготовления. Первый спектр получен для 
слабокислого раствора, а второй — для слабощелочного. Поскольку ТМС 
нерастворим в воде, в качестве стандарта был использован 2,2-димѳтил-2- 
силилпѳнтан-5-сульфонат натрия (СН 3 ) 3 8іСН 2 СН 2 СН 2 80^а (ДСС). (Самый 
сильнопольный сигнал ДСС очень близок к сигналу ТМС.) 

ЩЕЛОЧНОЙ РАСТВОР. В щелочных растворах валин существует 
в виде соли карбоновой кислоты (СН 3 ) 2 СН— СН(ГШ 2 )СО©МФ. 

1. Метальные группы анизохронны (находятся по соседству с хираль¬ 
ным центром). Каждая из них расщеплена в дублет метановым водородом 
изопропильной группы, что приводит к паре дублетов при 0,96. 

2. Сигнал метанового водорода изопропильной группы расщеплен 
вследствие спин-спинового взаимодействия с протонами метальных групп. 
Вследствие близких значений констант спин-спинового взаимодействия 
метанового протона с протонами каждой из двух метальных групп метано¬ 
вый сигнал проявляется в виде основного гѳптѳта (два внешних сигнала 
гептета «теряются в шумах»). Каждая из компонент этого основного гѳп¬ 
тѳта дополнительно расщеплена вследствие взаимодействия с протоном 
при а-углеродном атоме [НС(ІЧН 2 )СООН]. 

3. Сигнал С а —Н расщеплен в дублет вследствие спин-спинового взаимо¬ 
действия с метановым атомом водорода изопропильной группы. 

4. Сигнал протонов аминогруппы (—N112) (4,86) * не расщеплен. (В 
аминах, как и в спиртах, часто не проявляется вицинальноѳ взаимодействие, 
характерное для протонов системы Н—С—С—Н.) 

КИСЛЫЙ РАСТВОР. В кислом растворе валин существует в виде 

аммониевой соли (СН,) 2 СН— СН(СО а Н)Ш 3 ХѲ. 

1. В изопропильной части спектра обнаруживается едва заметная неэкви¬ 
валентность метальных групп (обратите внимание на плечо со стороны силь¬ 
ного поля на каждой компоненте сигнала, представляющегося дублетом). 

* Это отнесение ошибочно. Сигнал при 4,8 6 представляет собой усредненный 
сигнал всех обменивающихся протонов при гетероатомах в соединении и в растворителе. 
Поскольку мольная доля растворителя гораздо выше мольной доли растворенного веще¬ 
ства, этот сигнал скорее соответствует протону НО Б растворителя.— Прим, перев. 
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2. По сравнению со спектром щелочного раствора сигнал протона С„—Н 

сдвинут в слабое поле вследствие индукционного эффекта группы— Ші 3 , 
оттягивающей электроны. 
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Рис. 29-25. Спектр ЯМР-ЧІ валина в кислой {А ) и щелочной ( Б ) средах. 

Растворитель Ю.О, стандарт ДСС (?,2-диметил-2-силилпентан-5-сульфонат натрия). (С разрешения 
Техаз СЬгізііап ип.і'ѵегзііу ; из книги 8тіІН ІѴ. В., ІНгід А. М., ТЬе ИМН Зресіга оГ Еі§Мееп Еззепіхаі 
Ашіпо Асісіз.) 


3. Сигнал группы ГШ* менее дезэкранирован, чем можно было бы 
ожидать исходя из простого рассмотрения индукционного эффекта положи- 


* Очевидно, имеется в виду сигнал при 5,05 б. См. предыдущую сноску.— 
Прим пер ев. 
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тельно заряженного атома азота. Простого объяснения столь незначительно¬ 
го дезэкранирования не существует *. 

ВАНИЛИН (РИС. 29-26) 

Запахом ванилина в наибольшей степени обусловлен аромат экстракта вани¬ 
ли. Спектр ЯМР- 1 Н ванилина имеет следующие особенности: 



Рис. 29-26. Спектр ЯМР- г Н о-ванилина (3-метоксисалицилового альдегида СН 3 ОС 6 Н 8 - 
2-(ОН)СНО, мол. масса 152,15, т. пл. 40—42 °С, т. кип. 265—266 °С). 

1. Метильная группа проявляется в виде синглета при 3,96. Сдвиг этого 
сигнала в слабое поле объясняется тем, что метильная группа связана 
с электроотрицательным атомом кислорода. 

2. Сигнал альдегидного протона (—СНО) наблюдается при 9,96. Эта 
величина химического сдвига типична для альдегидных протонов. 

3. Сигналы в ароматической области (при ~76) отвечают четырем прото¬ 
нам (найдено интегрированием этих сигналов). Поскольку в молекуле только 
три ароматических протона, четвертым протоном должен быть гидроксиль¬ 
ный. И действительно, сигнал ОН представляет собой широкий синглет при 
7,06. 


ЦИКЛОГЕКСАН- (РИС. 29-27) 

Ряд спектров, изображенных на рис. 29-27, немного необычен для настояще¬ 
го раздела. Действительно, вместо одного сложного спектра мы видим 
несколько простых. Значение этих спектров в том, что они иллюстрируют, 
как может меняться вид спектра соединения при изменении температуры. 

1. При комнатной температуре в циклогексане-с? и происходит быстрая 
инверсия цикла. В спектре ЯМР-Ш наблюдается синглет, положение кото- 


* Объяснение этому очень простое — ошибочное отнесение сигнала (см. две- 
предыдущие сноски).— Прим, перев. 
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рого отвечает среднему значению химических сдвигов аксиального и эквато¬ 
риального протонов. 

2. С понижением температуры этот синглет уширяется. 


Н 



и 


3. При —60 °С сигнал максимально уширен. Температура, отвечаю¬ 
щая этому состоянию, называется «температурой коалесцендии» (или «точ¬ 
кой коалесценции»). 



Яг 



Быстрый 

оомен 




Рис. 29-27. Циклогексан-^ и (а) и 
температурная зависимость его 
спектра ЯМР- 2 Н {б—ж). 

Ив книги Ѵгсщо Н • б», РЬузісаІ МеІЬойз 
іп СЬетізІгу, соругШМ (С), 1977, 

\Ѵ. В. Заітйегз Со, РЬіІайеІрЬіа. (Есть 
перевод этой книги: Драго Р. Физи¬ 
ческие методы в химии.— М.: Мир, 
1981.) 
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4. При —79 °С обменный процесс замедляется настолько, что в рамках 
данного эксперимента ДМР можно говорить об отсутствии обмена. 

Детальный анализ подобных спектров позволяет исследовать кинетику 
обменных процессов. 

СПЕКТРОСКОПИЯ ЯМР УГЛЕРОДА-13 (ЯМР- 13 С) 

Применение спектроскопии ЯМР~ 13 С в органической химии началось 
сравнительно недавно. Это объясняется относительно низким естественным 
содержанием изотопа 13 С (1,1% общего содержания углерода) и очень высоки¬ 
ми требованиями к аппаратуре, поскольку наблюдать ядра 13 С почти в 
6000 раз труднее, чем протоны. 

Спектры ЯМР-ЧЗ служат источником информации о трех типах пара¬ 
метров (химических сдвигах, константах спин-спинового взаимодействия 
и интегральных интенсивностях), тогда как в спектрах ЯМР- 13 С обычно 
имеют значение только два из них (химические сдвиги и константы спин- 
спинового взаимодействия). При обычных условиях съемки спектров ЯМР- 
13 С площади сигналов не обязательно пропорциональны числу идентичных 
ядер 13 С. 

Химические сдвиги углерода-13 в слабое поле относительно сигнала 
углерода метилъных групп тетраметилсилана выражают в миллионных 
долях (м. д.). Таким образом, в спектрах ЯМР- 1 !! и ЯМР- 13 С стандарт и 
принцип построения шкалы химических сдвигов одинаковы. Однако диапа¬ 
зон химических сдвигов 13 С гораздо шире диапазона химических сдвигов 
1 Н. Так, химические сдвиги в спектрах ЯМР- 1 !! в слабое поле относительно 
ТМС обычно не превосходят 20 м. д.; в спектрах же ЯМР- 13 С сигналы атомов 
углерода некоторых групп сдвинуты более чем на 200 м. д. относительно 
ТМС *. Вследствие такого широкого г диапазона химических сдвигов вероят¬ 
ность совпадения сигналов двух ядер 13 С весьма незначительна, если только 
эти два ядра не эквивалентны (не гомотопны) или не энантиотопны. Напри¬ 
мер, в спектре ЯМР- 13 С октанола-1 (рис. 29-28) каждый индивидуальный 
атом углерода проявляется отдельным сигналом. 

Величины химических сдвигов 13 С зависят от многих факторов, в том 
числе от гибридизации углерода и индукционных стерических и анизотроп¬ 
ных эффектов. На рис. 29-29 представлена корреляционная диаграмма диа¬ 
пазонов химических сдвигов различных типов углеродных атомов. 

Не вдаваясь в детали, отметим некоторые факты, относящиеся к хими¬ 
ческим сдвигам углеродных ядер: 

1. Сигналы алкановых углеродов наблюдаются в области от ~0 до 
~55 м. д. 

2. Алкилирование обычно смещает сигнал углерода в слабое поле. Это 
справедливо как для $р 3 -гибридизованного углерода (в алканах), так и для 
$р 2 -гибридизованного углерода в (алкенах). 

3. Углероды как бензольных колец, так и алкенов поглощают в одной 
и той же области. По этой причине спектры ЯМР- 1 !! более полезны при 
отнесении структур двух указанных типов. 

4. Сигналы углеродов карбонильных групп наблюдаются в очень слабом 
поле. 

В спектре ЯМР- 18 С, изображенном на рис. 29-29, сигналы углерода-13 
представляют собой узкие синглеты. Это может показаться странным, по¬ 
скольку следовало бы ожидать, что протоны, связанные с углеродами, вызо¬ 
вут расщепление сигналов углерода в мультиплеты. Действительно, спин- 
спиновое взаимодействие с протонами вызывает расщепление сигналов угле- 

* Известные химические сдвиги углерода-13 в диамагнитных соединениях пере¬ 
крывают диапазон от —292 б (292 м. д. в сильное поле относительно ТМС) в СІ 4 до 330 б 
(330 м. д. в слабое поле относительно ТМС) в карбокатионах.— Прим, перев. 
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Рис. 29-28. Спектр ЯМР- 13 С октанола-і. 

цифрами обозначены различные углеродные атомы. (Из книги Мооге А., Иаігутріе В. Ь., Ехрегітеп- 
"Іаі МеІЪойз іп Ог&апіс СЬетізігу, соруГідМ © 1976, ТѴ.В. Заипйегз Со., РЫІайеІрЬіа.) 
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Рис. 29-29. Корреляционная Диаграмма химических Сдвигов 13 С (в м. д. от ТМС). 

Заштрихованы те области, Которые соответствуют химическим - сдвигам 13 С в насыщенных или ненасы¬ 
щенных соединениях углерода и в производных бензола, соединенных с полярным заместителем (заме¬ 
стителями). (ИЗ кнгіги Мооге 3. А., иаігуіпріе Ц. Ь., ЕхреЯтепШ МеіЪогіз іп Ог^апіс СЬешізІгу, сору- 

гіеМ © 1976, ТѴ. В, Заітйегз Со м РіііІайеІрЬіа.) 
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родов. Например, сигнал карбонильного углерода ацетона представляет 
собой септет вследствие спин-спинового взаимодействия с шестью метальны¬ 
ми протонами. Однако, поскольку подобное расщепление сигналов может 
усложнить интерпретацию спектра ЯМР- 13 С (а также и по другим причинам), 
съемку спектра углерода-13 обычно проводят в условиях подавления спин- 
спинового взаимодействия углерода с протонами («развязки от протонов») 
_Л с Іто же касается расщепления сигналов 13 С вследствие взаимодействия 
между соседними ядрами 13 С, то обычно с этим явлением не приходится встре¬ 
чаться. Естественное содержание изотопа 13 С так низко, что вероятность 
расположения двух ядер 13 С в молекуле по соседству очень мала. 

ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ 

Анизотропный эффект [эффект анизотропии (диа)магнитной восприим¬ 
чивости]. Циркуляция электронов индуцирует магнитное поле, которое 
в данной точке может складываться с приложенным магнитным полем Я 0 
или вычитаться из него. Если эффект (величина и направление) индуциро¬ 
ванного поля на данный протон является функцией ориентации этого протона 
относительно индуцированного поля, то он рассматривается как анизотропный. 
Вообще, термин «анизотропный» означает «пространственно-несимметричный» 
или «неодинаковый по направлению». Можно ожидать, что анизотропный 
эффект будет зависеть от конформации, и действительно, конформационный 
анализ, проводимый методом ЯМР, часто основан на наличии в молекуле 
анизотропных индуцированных магнитных полей. 

Анизохронные ядра. Магнитно-неэквивалентные в смысле химиче¬ 
ского сдвига. Протоны, химические сдвиги которых неодинаковы. Диасте- 
реотопные протоны анизохронны. 

Гомотопные группы. См. Эквивалентные группы. 

Двойной резонанс. Методика спектроскопии ЯМР, используемая для 
упрощения спин-спинового расщепления (т. е. понижения мультиплетности, 
обусловленной спин-спиновым взаимодействием). Она осуществляется путем 
облучения образца (радио) частотой, соответствующей резонансной частоте 
одного из ядер, вовлеченных в спин-спиновое взаимодействие в условиях 
обычного [эксперимента ЯМР. Результат этого двоякий: 1) исчезновение 
сигнала протона, облучаемого «дополнительной» радиочастотой, и 2) упро¬ 
щение резонансных сигналов протонов, взаимодействующих с облучаемым. 

Декаплирование (спин-декаплирование, развязка спин-спинового взаимо¬ 
действия). Подавление эффектов спин-спиновых взаимодействий и как резуль¬ 
тат этого понижение мультиплетности сигналов в спектрах ЯМР. Декапли¬ 
рование может быть выполнено несколькими способами, включая двойной 
резонанс?и обмен *. Эффект замещения на дейтерий аналогичен спин-декап- 
лированию. 

Изохронные ядра. Ядра с одинаковым химическим сдвигом. Идентич¬ 
ные или энантиотоппые протоны изохронны в ахиральных растворителях. 

Индуцированное магнитное поле. Магнитное поле, возникающее при 
движении электронов молекулы как реакция на приложенное магнитное 
поле Н 0 . 

Интегральная интенсивность. Площадь отдельного сигнала в спектре 
ЯМР. Интегральная интенсивность сигнала непосредственно связана с чис¬ 
лом протонов, отвечающих данному сигналу. Эта величина только косвенно 
связана с амплитудой (высотой) данного сигнала. Высоту сигнала никогда 
нельзя рассматривать как меру числа протонов , отвечающих данному сигна¬ 
лу. 


* В нашей литературе под термином «декаплирование» обычно подразумевается 
исполь ование методики двойного резонанса. — Прим, перев. 
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Как показано на рис. 29-21, спектрометр ЯМР записывает интеграль¬ 
ную интенсивность в виде ступенчатой функции; химик определяет инте¬ 
гральную интенсивность, измеряя высоту соответствующей ступеньки. 
Однако высота данной ступеньки не дает точного числа протонов, отвечаю¬ 
щих сигналу, а только пропорциональна этому числу. Сравнивая размеры 
ступенек, соответствующих различным сигналам в спектре, определяют 
относительные числа протонов, отвечающих этим сигналам. Например, 
если на интегральной кривой имеются две ступеньки с интенсивностями 
2 и 3, это только означает, что протоны, отвечающие этим двум сигналам, 
присутствуют в отношении 2 : 3 соответственно. Но их может быть 6 одного 
типа и 9 — другого! 

Константа спин-спинового взаимодействия. Мера степени сшш-спино- 
вого взаимодействия (или расщепления) между ядрами. Если ядра разделе¬ 
ны более чем тремя а-связями, взаимодействие быстро уменьшается и кон¬ 
станта спин-спинового взаимодействия (КССВ) ^ приближается к нулю. 
Константа спин-спинового взаимодействия зависит от нескольких факторов, 
из которых важнейшие: а) число связей, разделяющих взаимодействующие 
ядра, и б) валентный (или двугранный угол), который образуют между собой 
эти связи. Если возможно свободное вращение вокруг связи, спектрометр 
фиксирует усредненное значение константы 

Магнитная эквивалентность. Весьма расплывчатый термин, применяемый 
к ядрам, которые находятся в одинаковом магнитном окружении. Нужно 
помнить о двух компонентах магнитной эквивалентности: химическом сдвиге 
и константе спин-спинового взаимодействия. 

Магнитно-эквивалентные в смысле спин-спинового взаимодействия. 
Два или более ядра, одинаково взаимодействующие со всеми остальными 
ядрами в молекуле. 

Магнитно-эквивалентные в смысле химического сдвига. Изохронные 
ядра. Ядра, химические сдвиги которых одинаковы. Сигналы таких ядер 
не расщепляются взаимодействием между ними. 

Область дезэкранирования. Область вокруг связи или группы связей, 
в которой протон испытывает дезэкранирование, т. е. смещение сигнала 
в более слабое поле, чем этого можно было бы ожидать в отсутствие такой 
области. Областью дезэкранирования является, например, внешний периметр 
бензольного кольца (см. рис. 15-5). 

Область экранирования. Область вокруг связи или группы связей, 
в которой протон испытывает экранирование, т. е. смещение сигнала в более 
сильное поле, чем этого следовало бы ожидать при отсутствии такой области. 
Областью экранирования, например, является пространство над и под цент¬ 
ром бензольного кольца (см. рис. 15-5 т. 1). 

Обменный процесс. Любой процесс, при котором ядра обмениваются 
магнитным окружением. Наиболее обычный обменный процесс — вращение 
вокруг связи. Ионизация — рекомбинация также является обменным про¬ 
цессом. При ионизации — рекомбинации место ушедшего ядра в результате 
обмена (межмолекулярного или внутримолекулярного) может занять ядро 
с любым спином (+1/2 или —1/2), а это обычно ведет к исчезновению спин- 
спинового взаимодействия. (Сейчас самое время попытаться решить задачу 
24(6), если вы еще не сделали этого. Обратите также внимание на стр. 425 
т. 1.) 


ГС*-ОН (+1/ 2>-}-К—о—Н (_1/ а> К* 


.оо+к—6 


Ѳ/ 


Л(+ 1 /г) 




ц*_0_Н(- 1/ 2)_|_ц_о_н( +1/г ^ 



исчезновение спин-сниново- 
го взаимодействия при иони¬ 
зации—рекомбинации 
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Приложенное магнитное поле. Магнитное поле Н 0 , в котором помещено 
рассматриваемое ядро при проведении эксперимента ЯМР. Такое поле соз¬ 
дает магнит спектрометра. (Сравните индуцированное магнитное поле и 
эффективное магнитное поле.) 

Сильнопольный. Отвечающий более сильному приложенному полю. 
«Находящийся справа» при обычном представлении спектров ЯМР. Чем 
сильнее экранирован протон, тем сильнопольнее его сигнал. Сигналы лишь 
очень немногих протонов наблюдаются в более сильном поле, чем сигналы 
ТМС. 

Слабопольный. Отвечающий более слабому приложенному полю. «На¬ 
ходящийся слева» при обычном представлении спектров ЯМР. Сигналы почти 
всех протонов наблюдаются в более слабом поле относительно ТМС. Чем 
сильнее дезэкранирован протон, тем слабопольнее его сигнал. 

Спин-спиновое взаимодействие. Взаимодействие двух или более прото 
нов через соединяющие их связи, увеличивающее мультиплетность сигнала 
в спектре ЯМР. 

Химический сдвиг. Резонансная частота данного протона, измеренная 
(как разность) относительно резонансной частоты метальных протонов 
ТМС. Когда это число поделено на рабочую (радио)частоту спектрометра, 
химический сдвиг б в слабое поле относительно ТМС выражен в миллионных 
долях. 

Эквивалентные группы. Две группы, которые могут быть переведены 
друг в друга при вращении вокруг оси симметрии. Два протона в дихлор- 
метане эквивалентны. Эквивалентные группы также называются гомотоп¬ 
ными. 

Эффективное магнитное поле. Магнитное поле в точке расположения 
определенного протона. Поле Н а фф представляет собой сумму Н 0 и всех 
индуцированных полей. 


ЗАДАЧИ 

17. Сформулируйте своими словами следующие понятия: 

а) константа спин-спинового взаимодействия. 

б) химический сдвиг 

в) внутренний стандарт 

г) сильнопольный сдвиг 

д) дезэкранированный 

е) эффективное магнитное поле 

ж) анизотропный эффект 

з) декаплирование 

и) двойной резонанс 

к) изохронный 

л) анизохронный 

м) магнитная неэквивалентность в смысле спин-спинового взаимодействия 

18. а) Постройте диаграмму расщепления для выделенных жирным шрифтом про¬ 
тонов Н системы —СН а —СН 2 —С—Н, используя приведенные ниже пары констант спин- 
спинового взаимодействия. Чтобы облегчить построение этих диаграмм, воспользуйтесь 
миллиметровой бумагой. 

\/ 

—СН 2 —СН 2 —С—II 

/, Гц /, Гц 
1) 7 7 


б) Сколько линий будет наблюдаться в спектре для каждого из^приведенных выше 
наборов констант, если используемый спектрометр не может разрешить (т. е. разделить) 
линии, отличающиеся по частоте менее чем на 2 Гц? 


37 * 
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23. Можно ли с помощью спектроскопии ЯМР различить две возможные структуры» 
первоначально предлагавшиеся для циклической системы пенициллина (см. гл. 28)? 

24. а) В спектре ЯМР- Х Н раствора метанола (СН 3 ОН) в «тяжелой воде» (Б 2 0) наблю¬ 
дается единственный синглет (при 3,36), хотя в спектре раствора метанола в чистом СС1 4 
проявляются два сигнала (ЗН и 1Н). Объясните зависимость спектра этого соединения 
от растворителя. 

б) Спектр ЯМР- 1 !:! чистого этанола в очень чистом СБС1 8 содержит триплет протона 
011-группы и мультиплет метиленовых протонов. Если к раствору добавить следы НС1 
или Н 2 0, триплет сливается в единственную (относительно широкую) линию, а метиле¬ 
новые сигналы превращаются в квартет. Предложите объяснение таких изменений. 

25. Спектр ЯМР-Ш неизвестного образца, который из «активных в ЯМР» ядер 
содержит только протоны, представляет собой два острых пика, разделенных интервалом 
в 10 Гц. Являются ли эти два пика компонентами дублета или же двумя синглетами, хими¬ 
ческие сдвиги которых случайно оказались близки? Объясните ответ. 

26. Ниже приведен спектр смеси изопропилформиата и изопропанола. Отнесите 
сигналы в спектре смеси. 

О СН 3 ОН 

I! I I 

Н —С— О— С— Н Н 3 С—С— сн 3 

I I 

сн 3 н 


изопропнлформиат изопропанол 



27. Приведите структуры, согласующиеся со следующими данными 


а) С 4 Н 6 0 2 

мультиплет 1,970 ЗН 
мультиплет 5,726 1Н 
мультиплет 6,306 Ш 
синглет 11,576 1Н 

б) С 4 Н 7 Вг0 2 

триплет 1,976 ЗН 
квинтет 2,076 2Н 


д) сн 4 0 

синглет 1,436 Ш 
синглет 3,476 ЗН 

е) С 2 Н 3 СІ 3 
дублет 3,956 2Н 
триплет 5,776 1Н 

ж) С 2 Н 3 Р 3 0 
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триплет 4,236 1Н квартет 3,936 2Н 

синглет 10,976 Ш 

в) С 4 Н 8 0 2 з) С 3 Н 6 С1 2 

триплет 1,256 ЗН квинтет 2,206 2Н 

синглет 2,036 ЗН триплет 3,706 4Н 

квартет 4,126 2Н 

г) С 8 Ні^ и) „ 3 Н 6 0 

дублет 1,386 ЗН квинтет 2,726 2Н 

синглет 1,586 2Н грин лет 4,736 4Н 

квартет 4,106 1Н 

синглет 7,306 5Н 


28. Ниже приведен спектр ЯМР-^Н ацетальдоксима в СПС1 3 . Объясните все особен¬ 
ности спектра. 

н 3 с ч .. 

/С=К—ОН 

н / 


ацетальдоксим С 2 Н 5 NО, мол. масса 59,07 



8.0 7-0 6,0 5,0 4,0 3,0 20 1,0 0м.Ъ.(8) 


(С) Зайііег КезеагсЬ РаЪогаІогіез, Іпс., 1976 


29. При —130 °С спектр ЯМР- 19 Р (на ядрах фтора) 1,2-дифтортетрахлорэтана 
состоит из двух синглетов неравной интенсивности, а нри комнатной температуре в спек¬ 
тре наблюдается единственный синглет. Объясните эти изменения. 

30. Ниже приведены спектры ЯМР-Чі: а) 1,1,2,3,3-пентахлорнроиана, б) 1,2-ди- 
хлор-1,1-дттфторэтана, в) 15,16-дигидро-15,16-димотилпирена и г) 1,2-эдокси-2-фенилбу- 
тана. Постарайтесь объяснить как можно больше особенностей этих спектров. 
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31. В спектре соединения А (С 2 Н в ЗѴ 2 0) наблюдаются два острых синглета равной 
интенсивности при 3,09 и 3,826 (комнатная температура, растворитель СОС1 3 ). При высо¬ 
кой температуре в спектре этого соединения обнаруживается только один синглет. Пред¬ 
ложите структуру соединения А, которая отвечала бы этим данным. 

32. Если перенумеровать четыре сигнала, представляющих пару дублетов АВ, 
числами от 1 до 4, как указано ниже (в порядке уменьшения химических сдвигов), то вели¬ 
чина /дв составит бНх—6Н 2 или 6Н 3 —6Н 4 Гц. Абсолютная разность химических сдвигов 
протонов А и В будет равна 

13Т«ГГ- Шв ”/(бн^ен,) (бн 2 -бн,), 


а истинные значения химических сдвигов 6Н В и 6Н А можно получить, соответственно 
вычитая ( 6Н А — бНв|/2 из химического сдвига центра квартета АВ (6Н В ) или склады¬ 
вая эти две величины (6Н А ). 


12 3 4 



В системе АВ циклопропилбромида 6Н А = 0,886 и 6НвЗ= 1^006. Предполагая, что 
3 АВ “ 15 Гц, а рабочая частота ѵ 0 = 60 МГц, рассчитайте положения четырех линий 
квартета АВ циклопропилбромида. 

;„^н 2 

ѵ \ 

СН 2 —СНВг 
циклопропилбромид 

Г .\РЗ. Предложите как можно больше способов, позволяющих с помощью спектро¬ 
скопии ЯМР отличить друг от друга 1-бутен, і{ао2-бутен, транс- 2-бутен и изобутилен. 

34. Изобразите общий вид спектров следующих дейтерированных аналогов этилио- 

дида: 


а) СН 3 С0 2 І в) С0 2 НСН 2 І д) СН 2 ПСНПІ 

б) С0 8 СН 2 І г) СНБаСНО! 


35. Выразите химические сдвиги, приведенные в табл. 29-1, в герцах для рабочих 
частот спектрометров а) 60 МГц, б) 100 МГц; в) 300 МГц. 
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36. На рисунке к этой задаче приведен спектр фенацетина (анальгезирующего- 
и жаропонижающего средства, также называемого «ацетофенетидином»). Отнесите сигналы, 
в этом спектре. 


С 2 Н 5 0 


Н 
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37. Хотя константа спин-спинового взаимодействия между «транс»-протонами при, 
двойной связи может достигать 12 Гц, в винильной области спектра ЯМР-Ш диэтилфума- 
рата наблюдается только один острый синглет (6,83б). Объясните, почему. 

О 

II 

Н 3 С— СН 2 0— С ч /П 

осн 2 —сн 3 

II 

о 

диэтилфумарат 

38. Находите ли вы убедительным следующий аргумент: «экваториальный протон, 
циклогексана дезэкранирован по сравнению с аксиальным из-за анизотропного эффекта 
удаленных простых связей С—С (связей а на нижней диаграмме)»? 

Анизотропия простой связи С—С показана ниже; знаки 4- и — обозначают соответ¬ 
ственно области экранирования и дезэкранирования. 



Если вы согласны с приведенным выше утверждением, объясните, почему различия 
между Н а и Н е не могут быть обусловлены связями Ь. 

39. В условие каждой из следующих задач входят ИК- и ЯМР-спектры, а также- 
некоторые дополнительные данные. Попытайтесь установить строение каждого из этих, 
соединений. 
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а) молекулярная формула С 2 Н 5 ]>Ю; реагирует с горячим КаОН/Н 2 0, выделяя 
аммиак. 


Частота, см' 1 
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Пропускание, 
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б) молекулярная формула С 8 Н 8 Н 2 ', растворимо в водной кислоте. 


Частота, слг 1 



















588 ГЛАВА 29 


в) молекулярная формула С 7 Н 7 Вг; не реагирует с А§Г40 3 /С2Н 5 0Н. 


Частота, см' 1 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 ПОО ВО!) 700 650 625 




10 987654 321 ОмЛл?» 


Ппопцскание," 
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г) молекулярная масса 70; не реагирует с Вг 2 /СС1 4 . 

Частота, см* 1 

•1000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 




ю 5 27654321 ОмЬ0) 


Пропускание, 
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д) молекулярная формула С 3 Н в 0 2 . 


Частота, см л 
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е) соединение реагирует с СІІ 3 М§Сі, образуя метан; соединение содержит семь ато¬ 
мов углерода и один атом кислорода. 


■Частота, см - * 

4000 3000 2500 2000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 650 625 
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40. Вы получили смесь энантиомеров соединения, показанного ниже. Каким обра¬ 
зом вы могли бы определить процентное содержание каждого из энантиомеров с помощью 
спектроскопии ЯМР как единственного физического метода анализа? (Пользоваться поля¬ 
риметром нельзя!). В вашем распоряжении имеются образцы чистых энантиомеров, 
а также любые нужные вам соединения. 

ОН 

I 

сн 3 —с—сн 9 сн 3 
! 

^ 6^5 

41. Являются ли все четыре водорода в этилене взаимно эквивалентными? Объяс¬ 
ните ответ. 

42. Можно ли охарактеризовать два водорода в ццс-1-бром-2-хлорэтилене одним 
из следующих терминов: эквивалентны (гомотопны), энантиотопны, диастереотопны? 1 
Объясните ответ. 
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ГЛАВА 1 

3. д) доказали, что электроны обладают магнитным моментом, зависящим от ориен¬ 
тации спина относительно осей; ж) описал атомные частицы, их массу и энергию, исходя 1 
из волновых свойств, и сформулировал «волновое уравнение»; з) разработал наиболее 
общепринятую шкалу электроотрицательности. 

5. Внешние электроны в атомах углерода и кремния различаются только основными 
квантовыми уровнями (п = 2 для С и п — 3 для 8і). 

6. а) 16,00; б) 10,80; в) 14,01. 

9. Легче всего отщепляется электрон, который наиболее экранирован, т. е. удален 
от ядра. Согласно правилам заполнения, «последний» электрон не обязательно должен 
отстоять дальше всего от ядра. 

10. Для данного квантового уровня электроотрицателыюсть тем больше, чем выше 
проникновение; проникновение 5-орбиталей больше, чем р-орбиталей (рис. 1-2). 

13. Электроотрицательная часть написана справа как для простых молекул (напри¬ 
мер, ШС1 и СаС0 3 ), так и для сложных анионов (например, СгО|®). 


ГЛАВА 2 

2. Порядок устойчивости: Не > Не^ > Не 2 . 

3. N0 содержит неспаренный электрон (на л*-орбитали); СО не содержит неспарен¬ 
ного электрона. 

4. а) В 3; С 4; N 5; О 6; Р 7; СІ 7. б) В 2; С 2; N 2; О 2; Р 2; С1 10. 


6 . 


а) :Вг—Вг: 6 ) 


X / н 

н н 


ѳ) : СІ —С=С— СІ: 


7. Анионы: а и л; катионы: б, в, д и к. 

11. а) Тригоналыіая (плоская); б) диагональная (линейная); в) 4; г) 4; д) 4; е) 1; 

ж) 2; з) 4; и) 2; к) 109,5°; л) 180°. ' ' ' 

12. Основания Льюиса; они содержат несвязанные пары электронов. 

13. Основания Льюиса передают два электрона одному атому, образуя ковалент¬ 
ную связь. 


14. а) 


С=С 

\Ѵ ч н 


н 

I 

б) ц —с— II 
I 

н 


н м 
\ / 
в) С=С 

ч • • 

х р: 

• • 


н/ 


СН 3 

І0 ..ѳ 

г) сн 3 -]м-о: 


сн ч 


а— в) из-за минимального разделения зарядов; г) другая структура имеет 
10 электронов вокруг атома азота. 
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ГЛАВА 3 


1. Бескопечное число, так как каждая точка на кривой представляет собой конфор 


нацию. 

3. В н Д являются зеркальными изображениями друг друга (одинаковая энергия, 
сходная геометрия). Г — переходное состояние между ними. 

5. а) 1) Бутан (бутан); 2) 2,3-диметилбутан (гексан); 3) 4-этнл-2,6-дішетилгептан 
ундекан); 4) 2,2,3,3-тетрамегилпентан (нонан). 

6. К = ІО 166 при Т = 25 °С. 


СН 




СИ 


Л'. N 2 н различные количества 


СК 




СН 2 и СН 3 


С-СНз, 

II 


•образующихся из СН 3 —С* 

I 

сн 3 

9. (СН 3 ) 4 С. 

10. а) СН 3 І; б) СН 3 СН 2 І; в) СН 3 СН 2 СН 2 І. 


ГЛАВА 4 

1 . а) плоскость, проходящая через центр и клапан; б) вертикальная плоскость, 
проходящая через черенок; в) точка в центре или любая плоскость, проходящая через 
центр; г) шюскость, проходящая через центр ленты параллельно краю рулопа; д) пло¬ 
скость, нроходящая вдоль длины через центр мела; е) плоскость, проходящая через стекло 
и нить накаливания через центр. 

2. а, в, г, е, ж, з, и, л. 

4. б, г, и. 

5. а) 0,083 г на 1 дм; б) 0,042 г на 2 дм. 


Н 


0. а) С1 


СИ, 


II 


13 в) И- 


СНз 


н 


-С1 Ъ) Вг- 


-СНя 


и 


С] 


Вг 


7. а) СНд-НВг (5) СН 3 -НСІ 


Н 


Н 


Вг 


н 


1) Н— \~С\ ~Ъ) СІ*~4 —-Вг 


СИ, 


СИ, 


С1 

6) Вг С1 1 3 

н 


8. а) Вг > СІ > Н; б) I > 3 > N; в) 3 Н > а Н > Х Н 

9 . в) —С(СНз) 2 СН 2 СН 2 СНз > —С(СН 3 ) 2 СН 2 СН 3 СН(СН 3 )СІІ 2 СН 3 

10. в) — ОСНз > —СН 2 ЗН > -СН 2 ОСН 3 > -СН 2 ОН 

О У О 

г) > -(/ > -СН(ОСН 3 ) 2 

\ N 

ОСНз ОН 

12. Задача 4.6: а) 3; б) К; в)^К; г) 3; д) К; ѳ) 3; ж) К; з) К. Задача 4.7. а) 8 
-б) 8; в) К; г) 8; д) К; о) 3 
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14. а) Б,Ь; б) мезо ; в) Б,Ь; г) эритро ; д) трео ; е) эритро . 


т V 

16. а) С1—С-{Н) Ь) СІ-С-ДСІД) 

иг (сТТГГ) 


н 


в) С1-С- {СН 2 СНз ) 
(СІІ,СІІ 3 ) 


а) 2; 6 ) 5; ж) 17. 


18. а) 2; б) 5; ж) 17. 


ІГЛАВА 5 

1. а) Рацемизации но происходит; присутствует только одна молекула. 


Н 


ЛЧШ 3 

1 сн 2 сн 


а 


I© 


сн. 

СНХН.; 


н 

ІШшІ 


2 Ш К-С1 
К-С1 


+1 


ѳ 


8—1 
К-С1 


+СіЭ 


8-1 
8-С1 


+С1 Э 


К—С1 
8—С1 


+1 


ѳ 


сі'Э 

3. (2К,ЗК)-2-Хлор-3-мѳтилпѳнтан {эритро )—> (28,ЗК)-2-хлор-3-метилпентан (трео). 
Реакция 2 приводит к обращению конфигурации только при атоме С2; рацемизация 
інѳ происходит. Да, соединение обладает оптической активностью благодаря атому СЗ. 

8. а) (±)-СН 3 СНС1(СН 2 ) 6 СН 3 ; б) (±)-СН 3 СНІ(СН 2 ) 6 СН 3 ; 

в) (±)-СН 3 СНЗН(СН 2 ) 6 СН 3 ; г) (±)-СН 3 СН(ХН 3 )(СН 2 ) Б СН 3 I©; 

Д) (±)-СН 3 СН(СН 2 СОСН 3 )(СН 2 ) 6 СН 3 ; 


II 


е) сн 3 - 


к 


(СІІ 2 ) 5 СІІ, 


II 


-ОСІІ(СІІ 3 КЛ1 2 СІІ ;! и СН 3 


'(СН 2 ) 5 СН 3 


ОСІІ(СН 3 )СН 2 СН 3 

к 


II 


ж) сн 3 


(СН 2 ) 5 СН 3 


II 


-ОСІІ(СІІ 3 )СІІ 2 СН 3 и СІІ ;Г 


(СН 2 ) 5 СІІ 3 


ОСН(СІІ 3 )СН 2 СІІ 3 

8 


ф * ф 

з) СН 3 СН[ОСН(СН 3 )СН 2 СН 3 ](СН 2 ) 5 СН 3 с конфигурациями (К,К), (К,8), (8,К) 

я (8,3). 

9. а) — 3(0) 2 СН 3 отщепляется в виде Ѳоз^^СНз; б) —03(0) 2 0СН» отщепляется 
в виде ©03(0) 2 0СН 3 , но может снова вступать в реакцию 

©03(0) 2 0СН 3 + ІѴиѲ СН 3 1Ѵи + ЗО 2 © 

Ф ф 

в) —ОН 2 отщепляется в виде Н 2 0; г) — 0(СН 3 ) 2 отщепляется в виде СН 3 ОСН ч , 
а -0(СН 3 )СН 2 СН 2 СН(СН 3 ) 2 - в виде СН 3 ОСН 2 СН 2 СН(СН 3 ) 2 ; 
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11. а) СНдОѲ + сНдСІ; б) СН 3 І + СІ Ѳ ; в) СН 3 Вг + Н5©; л) СН 3 І + (СН 3 ) 2 Х :С '; 
м) СН 3 СН 2 І + НС == С©; н) С в Н 6 СН 2 05(0) 2 СН 3 + С 6 Н Б СО©. 


12. а) (СНз)зСОН + НС1 (СНз)зССІ + н 2 о \ 



Координата реакции 


а: (СНд)дСОН + НСІ 

0 

б: (СНд)дСОН 2 + С1© 

0 

(СНд)дС + н 2 0 + С1© 
г: (СНд)дССІ + Н 2 0 

Ф 

г) образование трт-бутил-катиоыа; д) у=/с[(СН 3 ) 3 СОН 2 ]; 
е) нет. Хлорид-ион не участвует в лимитирующей стадии. 

18. а) Чтобы стабилизировать ион анилиния, у ядра атома азота должны были бы 
находиться десять электронов, б) Нет. В то время как у бензил-катиона имеется атом 
углерода, содержащий меньше восьми внешних электронов, ни один из атомов анилнний- 
иона не является электронодефицитным. 

0 0 0 

19. а) СН 3 ССН 3 СН 2 СН 3 ; б) (СН 3 ) 2 ССН(СН 3 ) 2 ; в) СН 8 СН 2 СН 2 СН 2 С(СН 3 )С(СН 3 ) 3 ; 

0 

г) СН 2 =СНСНСН 2 СН 2 СН 3 ; 

20. Атака на кислород приводит к частице с разделенными зарядами. В случае 
атаки на углерод этого не происходит. 


© 

СНз— о=сн 2 

СНз—о—СНз 
Хи 
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<20 

іѴ.Ѵі 


а) 

б) 


о) 

г) 


Кѵ 


СН 4 +С1 2 

- > 

СН 3 С1 

кон 

н 2 о' 

СП 3 С1 

і;зн 

С 2 Н 6 ОІ1 

К8СІІЗ 

СН 3 С1 ■ 

с 2 б 5 он 


СН 3 С1 (используется в стадии „б“ через стадию „ж”) 
СН 3 ОН 

СІІ 3 8 И 

СІІ 38 СН 3 


ГЛАВА в 

2. В реакции |5-элішиннрования образуется больше связей. Если принять, что энер¬ 
гия активированного комплекса связана с энергией продуктов, активированный комплекс 
для [5-элимішпрования должен обладать меньшей энергией, чем активированный ком¬ 
плекс для а-эліімииировашія. Следовательно, т будет ниже в реакции (5-элиминирова¬ 
ния. 

4. транс-Элпминированне. 

5. а) по Гофману; б) по Зайцеву; в) по Гофману. 

+ 

6. — ОІТ 2 переносит протон на основание. 

8. а) СН 3 СН 2 Вг + ОЦЗ, б) СН 3 СНСІСГІ 3 + ОН-; в) (СН 3 ) 2 СНСН 2 Вг + ОН-; 

г) СН 3 СН а СНС1СН 2 СН 3 + ОН©; д) СН 3 СН 2 СНС1СН 3 + ОН©; е) (СН 3 ) 2 СНС(СН 3 ) 2 $(СН 3 ) 2 

+ ОН©; ж) (СН 3 ) 3 ЙСН 2 СН 2 СП 2 СН 2 СН 3 + ОН©. Растворителем в реакциях а—д являет¬ 
ся этанол. Поскольку нагревание ускоряет все реакции элиминирования, достаточно 
нагреть соль, чтобы пошли реакции е и ж. 

10. а) СН 3 СЛІ = СН 2 ; б, в и г) СН 3 СН = СНСИ 3 (транс > цис) > СН 3 СН 2 СН = СН 2 . 


11 . 


II 

-5< 

г 

— С — 

X 

или 

іГ 

•у-) 

и 

—с— 

4 


':В Ѳ 


: 6 :® 

I© 

—с— 

гі 

X 


о 


—с— + х® г * 


:В 


.ѳ 


: О 

II 

—с- 


+ вн + х ѳ 


13. С 6 Н 6 СН 2 Вг+ С 8 П 5 СН 2 МдВг 


% 2 


/іѵ 


* с 6 п 6 сн 2 сн 2 с 6 н б 

м& б 2 о 


14. в) (СН 3 ) 3 СН 4- С1 2 -» (СН 3 ) 3 СС1--> (СН 3 ) 3 СМдС1 

эфир 

16. а) СН 3 М§С1 + Н§С1 2 ; г) (СН 3 ) 3 ССН 2 СН 2 М^С1 + СйС1 2 . 

/іѵ Іл С.иСІ /іѵ ІЛ СиСІ 

17. д) СН 4 + С1 2 —> —>-> е) С 2 Н 0 4-С1 2 -^ —>-> ж) СН 3 СІ + Ьі[(С 2 Н 6 ) 2 Си) 


в) СН 3 СН 2 С1 + Іл[С 2 Н 6 ] 2 Си]; и) СН 3 СН 2 СН 3 (из стадии «ж») + С1 2 


/іѵ 


ГЛАВА 7 

1 • ж) Бициклическая 


II II „п 


II 


II 


> 

/ 


. . Н \ / 

С' I /С 


II 


с 


\ / 
Я 


н 


н 


С' I 

н 7 Х Н И ІІ Ч Н 


з) Моноциклическая, алкен 



/ 

М 


II 

н 


\ 


/ 



к 

II 
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л) Конденсированный бпциклическнй гетероцикл. 


Н 

Н 






Н 

I 

с— 


N 


/ С ^ С / С \ С /' С \. Н 

I н- -Н 


н 

-н 

н 


н 


3 . а) 8; б) 0. 

5. е) Показаны атомы водорода, находящиеся в і/ис-положенин по отношению'» 
к атому хлора. 



ж) Показаны атомы водорода, находящиеся в шданс-положенип по отношению к ато¬ 
му хлора. 



6. Пары а — и исключаются. 

7. а) 2-Метилтетрагидрофуран; б) 2,2-диметилтетрагидрофуран; в) 2,3,3-триметил- 
тетрагидрофуран; г) 2-метил-2-этилморфин; д) 4,4-дпхлор-З-метил-З-иаопропилпи- 
перидии. 

5 , а) Три (написаны ниже). 


0 

0 

0 

/ \ 

/ 

/ \ 

0 

1 

! 

0 


X/ 

\/ 

\ / 

0 


1,2-диоксан 1,3-диоксан 1,4-диоксан 


б) 1 ,2-дноксап; слабая связь О—О. 

11. Реактивы Гриньяра обладают основными свойствами и отщепляют протон от 
фрагмента N—11 у пиперидина. 


Н 



+ НМвХ 



0 

МвХ 


+ к—н 


ы. 


Я ,С1 

а) 6 ) 



сі 


СІ 


Я) 


Я ,Вг 

О 


сг 


СІ 
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16. шранс-ІД-Дн-шрет-бутилциклогексан содержал бы аксіальную трет- бу- 
тилыіую группу, если бы цикл имел форму кресла. 


н 8 со 2 си 3 


а) ЗБ; 7Б; 128; б) 5а. 

20. а) Длина всех мостнковых связей одинакова, б) А — это 8 крп атсме С, гесу- 
щем СІ; Б — это И при этом же атоме углерода. 

23. Реакция типа Е1, даюшая наиболее устойчивый алкен. 


цен,); 


ГЛАВА 8 

1. 1,2-Пропадиеи. 

2. а) (Е)-3-Мстпл-2-трифторметил-2-псптен; б) І-хлор-2-метнлцпклогекссн (Е, но 
можно п не указывать, так как для цикла возможна лшгь эта конфигурация), 

4. а) ІТ^С— СН = СН,; б) ІЬС-^СН 2 -СІІ=СЫ 2 ; в) ЩС^СН=СН-СН 3 ; 

—1 —і —і — і —з 

г) СІ — СІТ 2 — СН = СН — СН 3 Бее атомы годорода имеют степень окисления +1. 

7. а) Бутан; 1,2-дпдейтсробутаи; б) бутан; Б,Б-2,2-дидейтеробутан 

8. а) СН 8 СН=СН 2 ; б) СН 3 СН 2 СН-СН 2 или СП 5 СН = СНСН 3 ; г) (СН*) 2 СНСН= СН„; 

г) (СН 8 )зССН 8 СН=СП 2 или (СН 3 ) 3 ССН = СНСН 3 . 

11. Возьмите В 2 Н 6 и ВС0 2 Б. Это приведет к присоединению НБ, а не НН или ББ. 

15. Из цис- 2-бутена образуется ББ-2,3-дибромбутан, а из транс- 2-бутена — мезо- 
2,3-днбромбутан. Идентифицируйте продукты при помогли газовой хроматографии. 

16. а) Открытый карбонатной должен обладать свободным вращением; б) открытый 
карбокатиоп должен иметь самый больи оіі положительный заряд на наименее симметрич¬ 
ном атоме углерода; в) наибольший для симметричного нона, наименьший — для откры¬ 
того; г) некоторое количество цис-аддукта может образоваться в случае открытого нона; 

д) одно и то же для симметричного иона, а наибольшее различие для открытого карбо- 
катнона. 

18. 

а) СІТ3СНІСИ3 

,, СН 3 

б) Х 03(0) 2 0ІІ 

\/ 

в) СІІ 3 СН 2 СІІС1СН 2 СН 3 и СН 3 СН 2 СН 2 СНС1СН 3 

г) (СП 3 ) 3 СВг 

ч ч / сн 3 

д) / х / 3 

Ч 03(0) 2 0Н 










<608 ОТВЕТЫ НА НЕКОТОРЫЕ ЗАДАЧИ 


20. а) СН 3 СНОНСН 2 СН 3 ; б) СН 3 СН 2 СНОНСН 3 ; в) С в Н 5 СНОНСН 3 . 

21. Для образования Г требуется богатый энергией первичный карбонатной. Соеди¬ 
нение Б возникает после миграции метильной группы. 

26. Продукты в случае 0з0 4 и КМп0 4 одинаковы (после обработки), 
а) СН 3 СНОНСН 2 ОН; б) НОСН 2 СНОНСН 2 СН 3 ; в) (28,ЗК)-ІІОСН 2 СНОН— СНС1СН 3 + 
+ (2К,ЗН)-НОСН 2 СНОНСНС1СН 3 (неодинаковые количества); г) (28,38)- 
_ЛЮСН 2 СНОНСНС1СН 3 + (2К,38)-НОСН 2 СНОНСНС1СН 3 ; 


й) 


ж) 




27. а) СН 3 С0 2 Н + С0 2 ; б) СН 3 СН 2 С0 2 Н С0 2 ; в) (П)-СН 3 СНС1С0 2 Н + С0 2 ; 

29. а) СН 3 СН=СНСН 3 (Е или 2); в) СН 3 СН=СНСІІ 2 СН 3 (Е или 2). 

30. СН 3 СН 2 СН 2 СН 3 (2СН 3 СН 2 •) СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 СН 3 (СН 3 СН 2 - + СН 3 СН 2 СН а -) 
<СН Я СН 2 СН 2 СН 2 СН 2 СН 3 (2СН 3 С1 і 2 СН 2 •) (СН 3 ) 2 СНСН 2 СН 3 [(СН 3 ) 2 СН- + СН 3 СН 2 .] 
(СП 3 ) 2 СНСН(СН 3 ) 2 [2(СН 3 ) 2 СН •] (СН 3 ) 2 СНСН 2 СН 2 СН 3 [(СН 3 ) 2 СН. + СН 3 СН 2 СН 2 •)] 

72. а) СН 2 =СН 2 +І2пСН 2 І —> 


б) 


Нѵ 

+ СН 2 ]Ч 2 - 

жидкая фаза 


в) 


II 

ч с=с 


н 

/ 


Я 3 С / ^СНаСНз 


+ СН 2 Г* 2 


Лѵ 


-> 

жидкая фаза 


ГЛАВА 9 


1. а) Пронин; б) 1-дейтеропропин; в) 1,3,3,3-тетрадейтеропрошш (пердейтеропро- 
пин); г) 3-хлорнропин (пропаргилхлорид); д) фенилацетилен (этинилбензол). 

6. При взаимодействии с Ма1ѴН 2 только 1-бутин даст соль (с выделением аммиака); 
1-бутен обесцвечивает Вг 2 /СС1 4 . Октан не реагирует ни с одним из таких двух реактивов. 

8. а) Метан; б) СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 С^С Ѳ Мд®Вг. 

9. а) б) А 8 (ГШ 3 )«; в) Вг 2 /СС1 4 или МпО?; г) А^Ш-І,)? или МиО?. 

10 . а) Вг 2 /Нѵ, а затем КОН/С 2 Н 5 ОН; б) этен (полученный выше в пункте а) + Вг 2 /СС1 4 , 

затем N11^. 

13. а) леезо-2,3-Дихлорбутан; б) В,Ь-2,3-дихлорбутан; в) (Е)-2,3-дихлорпентен. 

НВг м? Н 2 0 

14. г) СН 3 С==СН ->—>—> 

ТГФ 

сі, 

д) СН 3 СН=СН 2 (из стадий г) —> 


16, 


Н 


Ѳ I 

Н 3 С— С—С—Б ІІ 3 С-С 


Н 

I 

с-]) 


Вг О 


Вг® В 


ПзС (п±н 9 Ні о 

м т ) С—С -‘II—С—С + ІІ Ѳ 

11 / \ I \ 

НлС СИ, ^ ли СИ;, 


17 . 
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20. а) СН 3 СН 2 СНВг 2 ; б) СН 3 СНВгСН 2 Вг; в) СН 3 СВг 2 СН 3 ; г) СН 3 СН 2 СНВг 2 . 

21. Они конфигурационно неустойчивы. 

24. а) Только СН 3 (СН 2 ) 3 СН=СНСН 3 обесцвечивает Вг 2 /СС1 4 ; в) только 

СН 3 (СН 2 ) 5 Се=СН образует осадок с А8(ГШ 3 )У (ОН) ѳ ; д) только СН 2 =СНВг обесцвечивает 
Вг 2 /СС1 4 . 


ГЛАВА 10 


1. а) 2-Бутен-1-ол, первичный; б) 2-пентанол, вторичный; в) (К)-З-фенил-І-бутанол, 
первичны іі. 

-С1® 0 ф н.о 

3 . С 6 Н 5 СНС1СН=СН 2 —> С 6 Н б СН-СН=СН 2 с 6 н б сн=сн—сн 2 -X 

(возможны и другие резонансные структуры) 

0 -нФ 

С 6 Н 5 СН = СН-СГІ 2 ОН 2 > С 6 Н 5 СН=СНСН 2 ОН 

4. а) Н0С0 2 СН 2 СН 3 ; бив) СН 3 СНОНСН 2 СН 3 ; 


г) 



Ц) 


СН 9 0Н 




5. а) Б 2 С=0; б) (СН 3 ) 2 С=0. 

7. а) СН 3 МдС1 + СН 3 СОС 2 Н 5 ; б) (СН 2 ) 3 СНМ^С1 + СН 2 0; в) СН 3 М^Вг + (СН 2 ) 3 СО; 
г) л-СН 3 С 6 Н 4 М§Вг + СН 3 СБО; д) ВгМ^С 6 Н 10 МеВг + 2СН 2 0; е) (СН 3 ) 3 СМёВг + 
+ ОСНСН(СН 3 ) 2 . Затем (в каждом случае) обычная обработка разбавленной кислотой. 


8. в) 


ОН 



(два изомера, 

различающиеся конфигурацией 
карбинольного атома углерода.) 


г) СН 3 СН(ОН)(СН 2 ) 4 СН(ОН)СН 3 (мезо и В,Ь) 


Д) 


/X/ 


X/ 


он 


10. а) СН 3 СН 2 СН 2 Н 

б) СН 3 СН 2 СН(ОН)СН 3 

в) СН 3 СН 2 СН(ОН)СН 3 


Г) /ч/ ОН 

\/ 


д) 



(и энантиомер) 


12. Оба хлорсульфита являются диастереомерами. Атом серы хирален и конфигу¬ 
рационно устойчив. (Стереохимия соединений серы будет подробно рассмотрена в гл. 24.) 

13. а) (СН 3 ) 2 СНОН + Сг0 3 -(С 6 Н 5 ІЧ) 2 ; б) СН 3 СН 2 СН 2 ОН + Сг0 3 -(С 6 Н 5 ]Ч) 2 ; 

в) С в Н и ОН + МпОѲ; г) с 6 Н 10 (ОН) 2 + Сг 2 0 2 © + Н ф ; 

Д) /\/ 0Н 

Н~ Сг0 3 *(С 5 Н 5 ]М) 2 ; 

X/ 


е) СН 3 СН=СНСН 2 ОН + Мп0 2 . 

14. СН 3 —‘62.Н Н80? 

I 

ГТ 


9—01001 
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15. д) Только СН 3 С===СН образует осадок с А§(]ЧН 3 )^РОН 0 . Из оставшихся соеди¬ 
нений только СН 3 С==ССН 3 образует коричневый осадок с КМп0 4 . е) Только СН 3 С Н 2 С=СН 

образует осадок с А8(1ЧН 3 )|в(ОН) 0 . Из оставшихся соединений только СН 3 СН 2 СН==СЙ 2 
образует коричневый осадок с КМп0 4 . 

16. а) Квартет; б) триплет; в) триплет; г) дублет. 


ГЛАВА 11 


нФ Н28О4 

2. а) СН 2 =СН 2 + Н 2 0 —> СН 3 СН 2 ОН-» СН 3 СН 2 ОСН 2 СН 3 

нФ Ыа 

б) СН 3 (СН 2 ) 3 СЫ-СН 2 + Н 2 0--^СН 3 (СН 2 ) 3 СНСН 3 ОН->СН 3 (СН 2 ) 3 СНСН 3 оѲна ф 
СН 3 СН=СН 2 Л- нсі -*■ СН 3 СНС1СН 3 

СН 3 (СН 2 ) 3 СНСН 3 О 0 Ка^-1-ХН 3 СНС1СН 3 -> СН 3 (СН 2 ) 3 СНСН 3 ОСН(СН 3 ) 2 

0 3 2 п/Н® ВНр Иа „ 

в) СН 2 =СН 2 —»- ■+ СН 2 0 -> СН 3 ОН —> СН 3 0%аФ 

КаОСНз 

СН 3 ОН + ЗОС1 2 -* СН 3 С1-> СН 3 ОСН 3 


Г) 



В 2 Не 
-> 


Н 2 0 2 

онѲ 



он 




Щ(СР 3 С0 2 ) 2 
-> 


внѲ 

4 

-> 



3 . а) СН 3 СН 2 І + СН 3 СН а ОН; 

б) (СН 3 ) 2 СНІ + (СН 3 ) 2 СНОН + СН 3 СНІ(СН 2 ) 3 СН 3 + СН 3 СНОН(СН 2 ) 3 СН 3 ; 

в) СН 3 І + СН 3 ОН; г) С 6 Н 9 І + С б Н 9 ОН + С 8 Н„І + С в Н„ОН. 


/°\ 


/°ч_ 


4. а) Н 2 С-СН(СН 2 ) 3 СН 3 ; б) СН 3 СН — СНСН 2 СН 2 СН 3 (цис и транс ) 


5. а) НОСН 2 СН 2 ОН; б) НОСН 2 СН 2 ОН; в) С1СН 2 СН 2 ОН;2 г) СН 3 ЗСН 2 СН 2 О ѳ На& 

6. Приведенная ниже структура с заслоненной конформацией С—Р и С—О обра¬ 
зоваться не может. 


Н—С—С—Н 


(С в Н б ) 3 Р® О 0 


7. а) СН 3 СН 2 СНС1СН 3 
А 


СН 3 СН=СН—сн 3 

Б (транс) 


СН 3 СН=СН— сн 3 
В (цис) 


Н _ /°ѵ СП 3 
-С- 

н 3 с н 


И , ч А , н 

/ \ 

н 3 с СИ, 


г 


д 


9. а 2СН 3 СНО; г) (СН 3 ) 2 С=0 -|- СН 8 СНО. 

10. в) 2НС0 2 Н + ОНССН 2 СН 2 ОН. 


ГЛАВА 13 

1 . СН 3 СН 3 1,54 А НС=С-СН=СН 2 1,43 А 

СН 2 =СНСН 3 1,50 А НС=С—С=СН 1,37 А 
НС=ССН 3 1,46 А 
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вращение. Из (2Е, 42, ОЕ)-октатриена образуется цыс-5,6-димстпл-1,3-циклогексадпен 
путем днеротаторного замыкания или транс-5,6-диметил-1,3-циклогекса диен в резуль¬ 
тате конротаторного замыкания. 

6. а, б, в) суирановерхностный; г) антараповерхностнын. 


ГЛАВА 15 



и так далее по кольцу. Кроме того, 



2. Молекула имеет центр симметрии. 

4. Длины углерод-углеродных связей в А и В различны. 

в. а) Все атомы углерода являются $/> 2 -гибридизованными. Вертикальные линии 
обозначают р-орбитали. 










Теплота гидрирования бифенила равна 100—103 ккал/моль. 

9. Невозможно построить плоскую структуру, все двойные связи которой имеют 
цис-конфигурацию. 

12. а) Антиароматичная, б) Плоская, в) Нет. В результате резонанса связи могут 
быть равной длины. 

17. Молекулы обоих соединений плоские, но атом кислорода перпендикулярен 
плоскости колец: 
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19. Образующийся катион представляет собой ароматическое соединение. 



ГЛАВА 16 


2. а) лі-Дибромбензол; б) о-бромнитробензол; в) гс-хлораннлин; г) п-амнноанилин. 

3. а) 1,2-Ди-(4-хлорфенил)этан; б) 1-(4-бромфенил)-2-бутин. 


ОСИ, 


б*. д) 


^N0 


С 2 ІІ 5 


2 

СІІя 


ж) 




-СИ(СН я ) 8 СНз 


е) н 7 

С 2 Н, 


сн., 
I 

,с 



Вг 


9. а) Превращается в Н 3 0®. б) Равновесие сдвигается в сторону Н 2 0 + N02 благо¬ 
даря удалению воды. 


10 . 



+ N0,© 


Н 1 Н Ѳ« @ - 

1Ь=* :0—N=0+ Н.О 


11. Галоген, а не катализатор дает электрофил. 

13. г) С 6 Н 6 + СІІ 2 =СН 2 + Н 2 80 4 ; С е Н е + СН 3 СН 2 С1 + А1С1*. 

15. СН 3 —С=0 СН 3 —С=0:^ 

• • 


16. 


Ю: 

II 

К—С 


:0: 




•о- 

\ 




■ ѳ 


н 


К-С^ ѳ Н :Р 

Ж 

н © .. 

--* к—с=о + н 2 о 



22. СІГ 


\ 


ѳ 


сн 3 

н 

н 


Сіг 

|ѳ 


сн 3 

н 




СІГ 


II 




•СІГ 


н 


ф 


Ни один из протонированных о-ксилолов не может использовать обе метильные груп¬ 
пы для делокализации положительного заряда. 
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23. Один. В результате дипротонирования одна и та же л-система будет иметь два 
положительных заряда. 

26. Хотя концентрация ХН 2 -группы мала, она достаточна для того, чтобы в основ¬ 
ном образовался о,п-замещенный продукт. 


Вг 

I 

/\ 


28. а) 


б) 


~н 


Вг 

А / С1 


I ч I I ! 

\/ \/ 

I 

С1 

сн 3 сн, 

I I 

II + 

\/ V 

I 

СОСІІ 2 СН 3 


,—СОСН 2 СН 3 


29. а) 40% 1-хлор-1-фенилатана и 60% 2-хлор-1-фенилэтана. б) Этот путь пред¬ 
полагал промежуточное образование более устойчивого бензильного радикала 


Ііѵ 

С1 3 —> 2С1. 


II 

I 


Н 


с„н 6 —с—сн 3 + сь —► С 6 Н 5 С—СН 3 + НС1 
I 

н 


и 

I 

С 6 Н 5 —С—СН 3 + С1 2 


2СЬ 


НО. ж) 


3) 


со 2 н 
I 

у\ 

\/ 

со 2 н 

I 

\/ 


+ 


+ 


со 2 н 

I 


\/ 

I 

N0, 

со 2 н 
I 

✓Ѵ|/ 

\/ 

I 

N08 


со 2 н 


ы 

I 

С в Н 5 —С—СН 3 + С1 

I 

С1 

С1 2 


ГЛАВА 17 


2, а) Ацетальдегид; б) пропена ль; в) З-феннлнроненаль; г) 1,1,1-трнхлорэтаналь. 

СіО,/(СН 3 СО),0 НОН 
* > с - н * сп ’--* 

2пС1 2 Н 2 0 

6 ) С„Н 5 СН, + ЖЖ + НС1 -» 
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СН 3 

I 

/\ 


в) 


вн 


СН, 


ѳ 


н,о 


Ч/ 

I 

сно 

(см. п. <4 б”) 


\/ 

I 

СН 2 ОН 


ИВГ. Мд С,Н 6 СНО Н,0 

г) С 6 Н 5 СН 3 -»->-»- > 


NК 


А1С1» ТГФ 

ѳ 

квн 


КВН 

н,о^ II н,о I 
9. К— С— В' -> к— С— В' -> В —С— В 


лФ 


®0 

ц/^Н 


0 

NВН 2 

I 

В—С—В' 


о 


Чн 


Г квн. 


Ѵ| 


о 


В-С-В' -> В-С—К' + ВШІ 2 + н 3 о® 

о) 


\ 


н и 

ч 


10. СН 3 0© — плохая уходящая группа. 


11 . 


Н 

\-сн 2 

г/ \ 

° сн 2 н ® 


/ 


о— с\и 


сн 2 


н 



н. 


н 


\ 


V 


С-СН: 


/ѳ\ / 

н сн 2 


сн 2 . 

сн. 


и® 


12.’Ъ результате образования полуацеталя возникает новый хиральный центр при 
атоме С1. Равновесие между диастереомѳрами устанавливается через свободный альдегид 
(ациклическая форма). 


14. 


осн, 

I 

и—с 


® 

н-^о-сн. 


г? 


ѳ 


он 


II 



н—с - 

н-с - 

1 

н— с- 

—он 


1 

1 

н-с—он 


—► 

— СІІ.ОІІ 

н,о 1 

—н с 

) ( 

) -2—> ( 

>*^НО с н о 

—он 

__ 


н-с-он 

- 

1 

II—с- 

н—с - 

'Яш п— с - 


Л- и ■ 


СИ,ОН 


СИ.,он 


с:н 2 он 


сн.,он 


18 . 


в- 


н 

К 

с— 

I 

в 


В' 


В 


В' 


\ 


В' 


в 


/ 


,С—N—С—Н + Н® 


В' 



616 ОТВЕТЫ НА НЕКОТОРЫЕ ЗАДАЧИ 



Н ч /ОН /Н ч /ОѴм 

б) с + аі(осіі(сн 3 ) 2 )з с:, 

в к \к' к/. 



1 


Х А1 

0 х ) ( 

о 

о 

О 

К 

N1 

- II ■ 

+ 1, 

/ ІГ 

С П/, 

1 "СН 3 
СІЦ 

в 

в 

/• С ѵ"СН . 

н сн; 


Реакция восстановления по Мейервейну — Понндорфу — Берлею идет до конца, 
если взять избыток восстановителя (изопропилового спирта), а реакция окисления 
по Оппенауэру — если взять избыток ацетона. 


ГЛАВА 18 


В :0: 


1 . С в Н 5 — С —С— С0 2 —Н-^~» С 6 Н 5 С С— СОгуН — * с 6 н 5 с с—с 


.©/ 
в •О к 
I м 


в 


-л© 


в 

О '4 о 

у 


\ 


СНз 


в 



сн а 


В -О- в 

I II I 

В® ->С 6 Н 5 —С—С— С-^-Б 

СНз в 


СНз 


(ю: 

Ѵ.ІІ 


ѳ 


ѳ 


: 0 : 



5. а) СНз—С—С—СНз *—* СН 3 —С=С— СН 3 

с 6 н 5 с 6 н 5 

СЛ. :0= 

6. Б—С -С—СНз не стабилизирован резонансом 

СН 2 

Ѳ" 


Б 


7. а) 


СбІІ5 О. 

I II 

Вг— с - с—сн 2 —Н‘ 


ѳ 

:ОН 


С в Нз :0: 

Вг—С— 


Ѳ 

С—СН 2 


СНз СИз 

С 6 Н 5 -.о: С 6 Н 5 =0 = 

Вг— С-С— СН 2 :Вг— ІВг : * Вг— С-С—СН 2 — Ві : + : Вг! 

і ѳ •• и- і 

СНз СНз 


ѳ 
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О. Отрицательный заряд делокализован между атомами кислорода и углерода. 

: 0 : 


-.0:9 

1^ II **0 

—с=с— <-> -с- с и 

Ѵлі і 


к- 


10. В обоих случаях лимитирующая стадия одна и та же — образование енола г . 
а затем следует галогенированію. 


ОН 

I 

13. в) СІІ 2 =СС(СН 3 )з 


О!’ 



14. а) Енол (обычно его называют фенолом) является ароматическим соединением. 


Н 


б) Н 


У 


о 


основание 
Н-> 


н 

«V Л/° н 


н 


н 


II / у II 

н 

н 

н ч і У/ 0 

II. 

н 


н 


ѳ 


н н 


н 




/\/' 

I 

н 


/ 


О ѳ н 


н 


ѳ 


,он 


н 


N. 


н/Х/ -н 

н 


Н н фенол 

н ч 1 ,0 Н. 1 ,ОѲ. 

Н ф 


// • 

'' основание 


^ N. 

<7 N 


-> 

1 1 




Ѳ 





и 


II 


н /уу н 

н 


ц/у^н 

н 


15. а) С е 1І 5 С0 2 Н; б) Н0 2 С(СН 2 ) 5 С0 2 Н; в) (СН 3 ) 2 С = СНС0 2 Н; 

со 2 н 


/\/ 


со 2 н 


г) 


+ 


\/ 


сн ч 


I 

Л. 


д) 


со,н 


/\/ С0 * Н 


%/ 

I 

сн ч 


о) не образуется; ж) не образуется. 


Л ѳ 

17. сн я —сн—с —> сн 3 —сн—с 

С-І \ \ 

н н н 

^-:ОН 


СН 3 —СН—с 




\ 


н 


ѳ 

сн,—сн—с 




сн 3 —сн—с 
с 2 н 5 —с—н 


X 

N 

н 


) ч н 


: о 


.ѳ 


с 2 н 5 —с—н 


СНз—СН —с 

I 

С 2 Н,—с — н 

I 

он 




о 


\ 


н 


+ он^> 


11 X 

: °о 


н-оп 
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О 


СНз 


20. СН 3 —С—СН 2 —С—СНд 

К ' ѳ 

о—н<-он 


о о 

И Ѳ II 

СН 3 —С— СІІ 2 + СН-5—С—СИ., + ІІ 2 0 


о 


2СН.-С— СІГ, + 


22. Карбанион образуется медленно и сразу же присоединяется к карбонильной 
группе второй молекулы ацетальдегида. По мере уменьшения концентрации ацетальде¬ 
гида скорость присоединения к карбонильной группе снижается (статистический фак¬ 
тор), но скорость включения дейтерия из растворителя не меняется (иногда даже несколько 
возрастает). Ацетон содержит больше дейтерия, так как карбанион присоединяется к кар¬ 
бонильной группе ацетона медленнее. (Напряжение увеличивается в результате перехода 
атома углерода карбонильной группы из состояния гибридизации $р 2 в $р 3 на стадии 
присоединения.) 


23. а) С в Н 5 СНО+СН 3 СОСН 3 


ОН 


Ѳ 


-Н,0 Н,/Р1 

->-> 


нагревание 


б) С в Н 5 СНО+СН 3 СНО 


ОН 


ѳ 


-Н,0 Н,/Рі 
->- 


нагревание 


в) С в Н 5 СНО+С в Н 5 СОСН 3 


ОН 


ѳ 


-Н,0 Н,/Рі 
->-> 


нагревание 


ГЛАВА 19 


3 . Электронная пара находится на орбитали, перпендикулярной я-облаку. Это 
препятствует делокализации. 

5. а) 2,17 и 3,49. б) п-Нитробензойная кислота: р К а — 3,98* 10 -4 . 

а) О, 

6. а) СН а =СН 2 


б) н.о* 

вн, н,о, 

б) СН а =СН а ->-> 


СгО,/Н® 


0Н Ѳ нагревание 


9. Отрицательный заряд не стабилизирован резонансом. 


11 . 


Ю: 




Н 


ч/ 


н 


II •• н® !<+>•• I 

С,Н,— С—О— Н-► С,Н,—СуО— н —> с в н 5 —с—о—н 


о 

н С 2 Н 5 


<р 

н С 2 Н 5 


•ъ л 


н 


:0: 

с,н,-с-о-с,н 5 с«н* С-^ОН* 


' • • 


I 

.О- 
• \ 


С 2 Н* 


»о 

„ 41 

13, а) СИ,—С-С1 
/°х 


°9 

К 




СИ ,—С—С1 -> сн^—с—о 


ѳ 


о 


-ни 


СП, 


И 


А 

сн/® ч н 


\ 


+ С1 — СІІ,СОСН 3 


II 
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15. Только А предполагает сохранение конфигурации. 


17. 


СН, СН, СН, 

I Н© I © I Л 

СНз—С—О—Н СН,—С-^ОН, * СНз—с® 


СН, 


сн а 


СН, 


о 


СН, 


н 


/ 


СНз—с® о' 

I 9 


-СНз—с—о: 


СНз " н 

I с с,н. 


сн а 


С—С.Н 


-Сх 


в п 5 


СН, 


н 


СН, о 
-н® I II 
-► сн,—с—о—с—с,н« 

СНз 


о 


ѳ 

19. Да, бѳнзгидрил-катион [(С 6 Н В ) 2 СН] очень устойчив. 


н 

<4 ©/ 

О О 

II н© Ч ./'“"Ч 

СН,—С—О—СН(С в Н,), —* СН 3 -С-^0^-СН(С в Н,), 


ОН 

I ѳ 

■ СНз—С—О + СН(С„Н 5 ) 2 


22. Да. У хирального атома углерода реакция не происходит. 

/ 

23. г) СН 3 С(0)С1 + Ш 

Ч- 

д) 2СН 3 С(0)С1 + Н 2 К(СН я ) 4 ГШ а 

е) С1(0)С—^ Ѵ~С(0)С1 + 2СН 3 ГШ а 


9*0: 

\і 


24. ЫССН,—С—О—С 2 Н. 

) •• 


N11, 


:6:Ѳ 

I .. 

ыссн 2 —с—о—с 2 Нз 
I " 

ЫН, 

ѳ 


:():С 
М ©/ н 

ЫССН,—с^о— с,н, 
: ЫН, 


27. Заряд делокализован. 


: 6 :® 
« и 


н 


К—Ы=с-М 


\ 


н 


: 0 : 

О** II 

К—Ы— С— N 

\ 


н 


к 


28. 


Н 

: °: & 

ѵ л II Н® ^-11 

а) СНа— с—ЫН, 5=2 СН,—с—ЫН, 5= 


юн. 


н 

* О • и 

I 

СН,—С —N 
I \ 

Лѳ н 
н н 


-у 


н 


ѳ 


сн.-с^ын. 


н 


;°- 


29. а) С 6 Н 5 С09-|-І'Ш 3 

б) С 6 Н 6 СО© + СН 3 СН 2 NН 2 

в) СНдСОр + С 2 Н 5 N(СН 3 )Н 
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35. а) Уменьшение двоесвязного характера связи С=0. 



:('):© 


-С=С- 


-с^ 


б) Увеличение двоесвязного характера связи С=0. 


I I г .. II I ■■ И 

—с==с—о—с— «—> — с—с=о—с— 

пѴ .. Ѳ .. 0 


о 

II 

36. а) Сигнал —С—О— Н в СН 3 С0 2 Ы появляется в очень слабом иоле» 


ГЛАВА 20 


X 

3 . Ч С==С Х = X —X: 


: О 

V 

н 


-п 


т 


X 


\ 


-х° 


с- 


о 


// 


I 

с 


X: 


о. 


сил 




си 3 м 8 1 


эфир 

О 

1І 2 С— ——СН 2 + СН 3 МёІ 


нон 


Сг а0 2Ѳ 


-> СІІ ч СН,СН 9 0ІІ 


Н»оФ 


а) ИНз НзОФ сі 2 

СН 3 СНNН 2 С0 2 Н- СН 3 СНС1С0 2 ІІ <-— сн 3 сн 2 со 2 н 


б) Н 3 0 


РС1, 


7. Реакция конденсации сложных эфиров в присутствии более слабых оснований 
(например, этоксид-иона) обратима, причем ее равновесие сдвинуто в сторону, противо¬ 
положную образованию енолят-аниона исходного эфира. Образование енолят-аниона 
продукта способствует протеканию реакции конденсации. Если этот енолят-анион но 
очень устойчив, то требуется сильное основание для того, чтобы превратить конечный 
эфир р-кетокислоты в его енолят-анион. 

8 . 


О 


О 


II ОН ѳ II О 

сн э —с—сн 3 -—- сн 3 —С СН 2 


о 


ѳ 




о 


о 


СНз —с—СН 2 СН 3 —С— ОЕІ 


о© о о 

II Р -ОЕ»° Д Д 

сн, — С—СН 2 — С-Г-ОЕІ --* СНз —С—СИ* —С —СНз 


12 \ ' 

I ^ 

СНз 


с 2 н 5 оф 

9. а) (С 2 1І 5 0 2 С1І 2 ) 2 + НС0 2 С 2 І1 5 - 


12 . 


б) С е ІІ,СНО+ сн 3 о 2 с—сы 2 —со 2 сн 3 


пиперидин 


нагревание 


пиперидин 

г) С 6 Н 6 СН04-СН 3 С(0)СН 2 С0 2 С 2 Н 5 -> 

нагревание 



ОТВЕТЫ НА НЕКОТОРЫЕ ЗАДАЧИ 621 


13. 


(Го: 

\|| 


О 


:5:Ѳ 

К 


О 


О 


ѳ 


о 


а) С Ня С—СН 2 —С— ОЕі СН 3 —С-^СН 2 --С— ОЕі 

1 ; :()ІІ 


-> СН 3 —С—ОН + СН 2 —С—ОЕ1 


17. 


а ) 


н,с 

н 




н 


X. 

р 


II 


сн 2 =Д:н- 


-с=\ — 


ІЧ' 



Н 3 С 


ѵ сн 2 сн 2 сх 


КЮІІ, 

-КІОІІ 


о о 

И п II 

СН 3 —С—О® + СН 3 —С— ОЕІ 



II 


ѳ 


сн,—сн—сы - 



го 

-ЕіОЩ 


ѳ 


сн 2 —сн—сы±= 


18. в) (СІІ 2 ) 5 С = 0+(С в Н 5 ) 3 РСНСНз 
г) (С 6 Н 5 ) 2 С=0 + (С 6 Н б )зРСН 2 

19. а) Внешние электроны серы находятся на третьем основном квантовом уровне. 
Они не перекрываются с электронами углерода подобно внешним электронам кислорода. 

б) :*б ѳ 


с 

/®\ 


8—К 


в) Положительный заряд на атоме углерода. 


ГЛАВА 21 


1. а) Метиламин; б) диметиламмонийхлорид (гидрохлорид дпметиламина); в) ]М-этил- 
анилин (этилфениламин). 

2. Резонанс снижает электронную плотность в цикле амида. Амин представляет 
собой ароматическое соединение, содержащее 10 я-электронов. 



СО,Еі ©о—с— ОЕі 


При распаде амида происходит электроциклическое замыкание: 
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3. а) Если соединение конфигурационно устойчиво, будет наблюдаться неэквива¬ 
лентный химический сдвиг С 6 Н 6 СН 2 -протонов, сигнал которых будет представлять собой 
АВ-квартет. Если же соединение конфигурационно неустойчиво, эти протоны дадут 
в спектре одну линию, б) Инверсия пирамиды азота. 


4. а) СН 3 СН(С 2 Н 5 )СН^Нз® СН : ,СН(ОН)СО,® 

к к 

5 В 

6 . а) СНзСНО + ЫН 3 — 1 — ’ - Р і І ч. 

е) сн 3 сн 2 сн 2 со 2 н — !*-> 


ж) СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 ОН —» СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 С0 2 Н (продолжение как вті.е) 

Н^/нагрев. 


II II II 


II Н П 


II II II 

III II® I I г-1 III 

3. НО—С—С-С-ОН » НО—С—С—*-С—ОН НО—С—С=С—ОН ±Г 


н он н 


Н Д)Н 2 н 

ѳ 1 

н н н 

© I /"I 

/Л У'' ► п 


II 


II II н 


И© 


СН-=СН— СІЮ <- Н 2 0-гС— с—с=о« — но—с—с—с=о = 
2 ^ I I II 

Н II н н 

73. а) К—Й— Й=(Г^Н Ѳ 4=^К— N-^N=<=6© Й=Й —6—Н 

I |_У ^ \ 

н н 


н 


6) К —N=N—0—4 


н 


ѳ 




ѳ 


ѳ 


И—N=N-^011* » К—N=N: + Н 2 0 


16. 


Н Н 


ѳ 


Хсі/ 

\ 


сн. 


СИ, 


н 


н сн, 

©\ 
СПз 


Л ©/ 


сн. 




сн. 


он. 


СНз 
N—СН Я 


о—н 

/ ■© 


н 


НдС СІ і з 
\ / 

©N 

о\ 

н 

• О- 

II 



18. в) 


II 

О N 

/ ѵ / N 

I + 

\/ 

о 

II СН 3 

/X/ 


г) 


19. г) 


ф 

-Н,0 Г.НзІ н,о 

->->-> 


N86114 

(ИЗ 


\ / 

м 

I 

/\/ 


СНз 


о 


+сі-с-<^ у 


Н 2 0 
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14. Ароматичность обусловлена основным состоянием, а высокая реакционная 
способность объясняется разностью энергий между основным и переходным состояниями. 


15. 







ГЛАВА 23 

1. г) Промойте водным раствором ИаНСОд для удаления п-хлорбензойной кислоты, 
а затем водным раствором ИаОН, чтобы удалить 3-октилфенол. 


2. 


СН 3 

СН 3 


1 

н® 1 

© 

с 6 н 5 с-о- 

-О-Н С 6 Н 5 ^С^О 

хРн 2 -> с 6 н 5 —о 

сн 3 

СН 3 



СИ 


з /П 


V 


сн ; , 


II 


Н СИ, 

Ц I ^ 


сн. 


—Н© I I у— Ч > х I ©/^ 

С 6 П 5 ОН + (СН 3 ) 2 СО С 6 Н 5 —о^-с^о^н «- с в н 5 —о—с—о 

н 


СІП 


сн. 


7. Если бы возникал аллил-катион, произошло бы включение соответствующей 
дейтериевой метки и образовалось бы два продукта. Смесь продуктов?можно анализи¬ 
ровать при помощи масс-спектрометрии. 


ОСН 2 СН=СП 2 ОН 


/\ 


не дает 


7 СН 2 СІІ=СП 2 , 

V 


хотя этого и можно было ожидать на основании 


0 

сн 2 —сн=сб 2 


сн 2 =сн-сб® 





15. В обоих процессах имеет место атака енолят-иона на галоген. 



О 

18. При высоких значениях рН ион диазония исчезает. 

© 

Аг — N=14': ;ОН Ѳ <=? Аг — N=5^ —б—Н 
•• •• 


Низкие значения рН^приводят к понижению концентрации аниона фенола (нук. 
леофила). 

^_ ^>-ОѲ-{-Н ф ^ ^—ОН 


20. а) 


ОН 

| ОН 

✓\/ н 


(СН 2 ) 7 


(СН а ) 5 СН 3 


С=С 


ОН 

і , он н н 

Г^> / N / 

и , С=С 

V/ \ / \г 


(СН а ) 7 


(СН г ) 5 СН 3 


40-01001 
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ГЛАВА 24 

3. а) Метилфени л дисульфид; б) 1-хлор-2-тионафтол; в) л-меркаптотолуол; г) этил- 
метансульфинат; д) фенил-л-толуолсульфонат; е) о-фенилтиоанизол; ж) 5-метил-4,6-дитіі а - 
нонан; з) 2-фенил-1,3-дитиолан (2-фенил-1,3-дитиациклопеитан); и) изопропилсульфо- 
нилхлорид; к) З-тиа-1-бутанол. 

Ф Ѳ 

4. Триметилсульфоний-катион дает илид (8—С) в присутствии основания. Этот 
илид способен включать дейтерий в результате реакции с 0 2 0. Потеря протона тетраме- 
тиламмоний-катионом не приводит к образованию стабилизированного резонансом аниона 
(у атома азота нет доступных ^-орбиталей). 

5. Нет. Если бы молекула соединения была бы плоской, она бы имела плоскость 
симметрии. 


7. а) а 


О' б О° ! 



8 . 


кон снд 

а ) - > - > 

; с,н 5 он 

КОН/І, 

б) -> 

' с,н*он 

в) СвНзЗСНз (см „а ) 

г) С в Н ь 8СН 3 (см „а”) 


N«0, 

- > 

0 ° с 

СН я Вг/С 1 Н*ОН 

-> 

нагревание 


НВг (Н,М),С=3 ОН© НзОФ 

9. а) —->->- > 

' к* 

НВг (Н«М),С=3 ОН© НзОФ (СН,),СНВг 

б) ->->->-» 

с в н&со,н кзси 

в) ->-■> 

' СН,С1, 

г) СН.—СН—СН 3 СНзМдІ НзОФ 

\/ (ИЗ „в”)->-> 

8 

10. Показаны два альтернативных пути. Каждый]4із них приводит к получению 
одного и того же продукта, так что из оптически’активного исходного соединения обра¬ 
зуется оптически активный продукт реакции. ( Примечание : путь ^аналогичен пути а.) 



сн 3 ^ [і с 2 н 


сн.Ч Р® сн,Ч Н ! 5 н . 

11 — - ѵп - Ѵ 1 - Г - ЬІІ- 

N<.•5 С г Н 5 N05 ОѲ I I 


^сг 

ІЪ 


сн Ч “г и и 

сн А 


8 


(>ОС^ Н 


Ѳо 

І І 

сн, 


і‘с 2 н 5 


сн, 

нД_ 


н 


8СМ 


(X .8 
С'Ха 


С г Н 5 

СН, II 

", —г с ^ 
\с:о зѳ 


с 2 н ь - 

^-н - 


®8 


ос^ 


-ін \ 


СНзН 


II 

с 2 н 5 


N 




8 
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14. Стереоизомеры, не являющиеся энантиомерами, представляют собой диастерео¬ 
меры. а) Нет; б) нет; в) пара энантиомеров (К и 8 у атома серы); г) две пары энантиомеров. 


I© 

СН 3 СН= СН — 8—СН 3 
Е К- 

Е 8 

2 К 

2 8 


энантиомеры 


энантиомеры 


16. а) Фосфин; б) трнхлорид фосфора; в) фосфористая кислота; г) фосфиноксид; 

17. 73 ккал/моль. 

18. Неилидные кратные связи, содержащие фосфор, мало устойчивы. Двойные 
связи фосфор — фосфор слабее двойных связей азот — азот из-за большего ковалентного 
радиуса фосфора (приводящего к меньшему перекрыванию). Фосфорные аналоги связей 
N = 0 и С==Н неустойчивы, так как для образования связей Р=0 и С==Р требуется пере¬ 
крывание орбиталей различных основных квантовых уровней. 

, 19. Да. 


22. С б Н 5 СН 2 ОН 


80С1, 


С В Н,СН 9 С1 


(СНз)зР 


ѳ 


С в Н 5 СН 2 Р(СН а ) а С1® 


ЫаОН/НзО 


нагревание 


ГЛАВА 25 

2. а) ГШ 2 -Группа более основная, так как группа СО^[стабилизирована резонансом, 
б) Монопротонирование Н^СИКСЮ^ дает Н 3 ]УСНКС0 2 . 


з. 


и 


к—с—с' 


о 


со.н 0,1 

Вг 

0\ 

к— с==с 


СОЛ! 


он 


■к—с=с\ 


/ 

\ 


он 


со.н 


он 


В г 

I 

к—с—с' 


7 

\ 


о 


со.,11 


он 


5. 


а ) 


о 


СНз 


о 



1 

И'® 

^ 1 

1 

с- 

-со,с 2 н 5 —* 

1 

Чч 7 



со 2 с 2 н 5 

Н СНз 

С— С() 2 С г НіР 

' 1 


/д С0 2 С 2 Нс 
Н — 0(0 2 5 

V 

Н 


сн 3 — 
I 

с— со 2 с 2 н 5 



н—о о 

/®\ 

н н 


с—СО г С г Нг 

' I 
со 2 с г н 5 


о 


н сн. 




N—0— С0 2 С 2 Н Е 


повторить 


гидролиз амида 


Ч/\ 

74 

но о 


со 2 с 2 н 5 


40 * 
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О О 

II II 

7. А:]) ,С1—С—3—С 6 Н Б Б: (СН 3 ) 3 С—О—С—8—С 6 ІІ 5 ; 

О 

II 

[В: (СН 3 ) 3 С—О—С— N11 —1МН 2 . 

9. Резонансная стабилизация аниона, возникающего в результате потери протона. 

10. Сокращения: А — аіа (аланин); С — серии; Г — глицин; В — валин, 
б) А-В-С-Г; А-В-Г-С; С-В-Г-А; С-В-А-Г; Г-В-А-С; Г-В-С-А; 

12. 294. 

13. РЬе-ѵаІ-азр-^Іи-Ьіз. 


глава 26А 




н он он н 



но н 



9. Обращение конфигурации у атома С5 Б-глюкозы дает Ь-альдогексозу. Однако, 
поскольку конфигурация у атома С5 изменилась относительно всех остальных хиральных 
центров, мы получили Ь-идозу, а не Ь-глюкозу. 

12 . 



СН 2 ОН СН 2 ОН СН 2 ОН СН 2 ОН 
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13. Восстановление Б-эрнтрозы приводит к оптически неактивному продукту. 

17. Фруктоза превращается в альдозы (глюкозу и маннозу) в результате тауто¬ 
мерии. 


18. а) СНз-о 


б) Два. в) Да, он имеет два хиральных центра. 
19. Ь-Глюкоза и Ь-фруктоза 



I 

сн.он 


ГЛАВА 26Б 
1. а) а 



л ' п "Фу ко за /Зщ-фукоза і-фукоза Б-фукоза 

2. Аномерпзацня. Взаимопревращение а- и Р-форм 



5. 0-а-В-Глюкопнранозил-(1,4)-а-Б-глюкошірапоза. 



8. а) Галактозами глюкоза. 

9. Да. Равновесие между а-и ^-формами устанавливается через свободный альде¬ 
гид, который будет окислятьсяѴреактивомМГолленса. 
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ГЛАВА 27 


4. 


С2Н5 Д^бН 5 

X л- 
с 2 н 5 о 2 с ,с=о 


ОС 2 Н 5 


н 2 к—с— іч т н 

II О 

о 


с 2 н 5 . 


.с в н 


6 11 5 


С 2 Н 5^ /С в Н 5 

>С,Н 5 О 2 С /С ^С^() 0 ~ - С г Н50 °> с г нр ) —с^ С ^с=о 

Н 2 Ы—С— ім4 ^ ОСгН 5 Н 2 Ы—С—ЫН 


о 


о 


с г н 5 ^ ^С 6 Н 5 

повторить /С.. 

^—с 2 н 5 о~с х=о<- 

ѳ / 

НN—С—N11 


с 2 н,о 


о 


О 



10 . 



II 

н 




12 . 



ГЛАВА 28 

1. а) 4,75 'ІО -25 кал. 

2. а) ІО®; б) Ю 12 ; в) 2,5-10«; г) 3,67-107; д) 1,3-10 5 . 

3. а) Ультрафиолетовая; б) ультрафиолетовая; в) видимая (синяя); г) видимая 
(зеленая); д) инфракрасная. 

8. Асимметричные и симметричные валентные колебания 

9. 1: а) присутствие дублета в области около 1380 см -1 ; б) синглет при 1380 см -1 ; 
3: а) отсутствие валентных колебаний связи С=С в области около 1650 см -1 ; б) поглоще¬ 
ние валентных (колебаний связи С=С; в) отсутствие валентных колебаний связи С=С, 
поглощение при 1380 см" 1 , отсутствие поглощения выше 3000 см -1 ; 5: а) поглощение около 
1380, 1660 и 700 см -1 ; б) очень слабое поглощение около 1670 см -1 , поглощение при 965 см -1 ; 
в) поглощение при 1645, 990 и 910 см" 1 . 

11. а) Валентные колебания связи С=0 около 1720 см -1 ; дублет связи С—Н альде¬ 
гида около 2720 и 2820 см" 1 ; б) поглощение связи О—Б около 2475 см -1 ; в) колебания 
связи С=0 около 1700 см" 1 , широкая полоса поглощения в области около 3000—2500 см -1 , 
колебания связи О—Н карбоксильной группы; г) интенсивное поглощение около 1350 
и 1150 ем -1 из-за 30 2 , отсутствие валентных колебаний ниже 3000 см -1 свидетельствует 
об отсутствии С 5 т,з —Н; д) широкая полоса поглощения связи N—11 около 3400 см" 1 . 

14. Голубой. 

19. а) 98; б) 156; в) 156. 

20. Да. 
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ГЛАВА 29 

2. а) 1,67; б) 1,00; в) 0,75; г) 1,50; д) —0,14. 

Ц 5. Анизотропия С=зС. 

4 І 6. а) Каждое из соединений дает синглет: диметиловый эфир около 3,26, ацетон 
около 2,26 б) (СН 3 ) 3 СС(СН 3 ) 3 дает синглет. (Все протоны имеют один и тот же химиче¬ 
ский сдвиг.) в) Толуол (С в Н 5 СН 3 ) дает синглет в сильном поле (—2,16). г) Сигнал —СН 2 — 
бромэтапа находится в более сильном поле, д) Метилацѳтат [СН 3 —С(О)—ОСН 3 ] дает два 
синглета, тогда как ацетон — один. 

7. а) 2,3 + 0,47 + 0,47 = 3,246 
б) 2,3 -I- 0,47 + 2,56 = 5,336 

8. а) к\ б) 6. 

10. а, б, г, д, ж имеют один и тот же химический сдвиг 

11. а) 1; б) 1; в) 7; г) 7; д) 7; ѳ) 1; ж) 8. 

13. Фтор вызывает расщепление во фрагменте Н—С—К. 


14. 


Р Н х 

\ / 

шесть: С—С ^ 

/ X 

н 3 н 2 ^ 


Р, н,» 

'н.н. 

р, н,’ 

■^Н,. Нз 

р, н 3 ’ 

•^Н,. Нз 


15 


■О) I I I 


(Ш) 


(ЗН) 


6) Синглет 


в) 


I 


(Ш) (2Н) 


г) 


(1Н) 


I 

(ЗН) 


16. Медленное вращение вокруг связи 



приводит к неэквивалентно¬ 


сти двух этпльных групп. 

22. а) Эквивалентные; б) энантиотопные; в) энантиотопныѳ; г) энантиотопные; 
д) дпастереотопные. 
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3-фосфат, получение 63 
Глицерин, получение из жиров 135 
Глицериновый альдегид, получение 20 
Глпцеро-1-фосфорная кислота, гидролиз 
372 

Глпціілалашш, дппеитнд 400 
синтез 405 
Глицин 383 

бензоловый эфир, получение 396 
полимеризация 399 
реакции с водой 387 
Глицит 434 
Глобин 493 

у-Глутамилцистешшлглицин (глутатион), 
структура 403 
Глутамин 382, 383 
Глутаминовая кислота 382, 383 
декарбокснлировашіе 389 
получение 392, 397 
Глутаровая кислота 
дегидратация 135 
физические свойства 133 
Глутаровый альдегид, получение 135 
Глюкаровая кислота, получение 435 
Глюкоза 21, 420 


аномеры 425 
ацетилирование 440 
восстановление 434 
глюкозиды 431 
деградация 443, 446 
енолизация 64 
мутаротация 429 
окисление 444, 445 
— биологическое 436, 438 
ігаранозная форма 424, 426 
получение 459 
синтез 442, 443 
спиртовое брожение 63, 64 
стереохимия 444 и сл. 
структура 422, 425, 427, 428 
фуранозная форма 425, 426 
В-Глюкозаміш 423, 424 
аномеры 430 
Глюкозидаза 432 
Глюкозиды 448 
Глюцит 434 

Глюкозо-6-фосфат, образование 63 
Глюкозо-1-фосфорная кислота, гидролиз 
372 

Б-Глюконолактои, полученію 436 
Глюкопнраноза 424 
аномеры 429 
мутаротация 464 
окисление 436 
проекции Фишера 427 
форма кресла 428 

Гомо-у-линолевая кислота 192, 193 
4-Гомосульфаииламид 355 
Гриньяра реактив 
реакция с нитрилами 12 
синтез 110 
Гуанидин 463 
конденсация с эфиром 472 
получение 468 
Гуанин 474 

в нуклеиновых кислотах 471, 481 
синтез 472 
Гуанозин 473, 474 
Б-Гулоза 422 
структура 447 


Дакрон, получение 135 
Дансилхлорид 418 
Дау-процесс 287 

Дегидролииоевая кислота, получение 189 
Деградация 
по Эдману 404, 413 
сахаров 442 и сл. 

— по Волю 443, 448 

-Руффу 443, 449 

Дезаминирование 270, 279, 413 
аминокислот 396 
в организме 398 
Дезоксиаденозин 474 
Дезоксигуанозин 474 
Дезоксшшозин 474 
2-Дезокси-В-рибоза 423 
в ДНК 481 
получение 466 
Дезоксприбозиды 473 
Дезоксисахара 423, 449 
Дезоксиуридин 474 

Дезоксифенилаланпн, докарбоксилнрова- 
ние 397 
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Дезоксицитпдиіі 473, 474 
а-Декалин, окисление по Оппенауэру 34 
к-Дскалон 34, 65 
Декаплироианне в ЯМР 557, 558 
Декарбоксилированпе 102, 131, 152 
аминокислот 396 
Декстрин 420, 461, 463 
Денатурация полипептидов 412, 413 
Б-Дендрокетоза 452 
Десульфуризация 38, 43 
Детергенты 342 и сл. 

Дназальд 224 

Диазоамипобешол (триазен), получение 
273 

Диазометан 

ацилирование 112 
получение 224 

реакция с карбоновыми кислотами 116 
Диазония ацетат, реакция с этанолом 270 
Диазония соли 

восстановление 271 
в реакции Шимана 267, 268 
гидролиз 268 

2,6-Диамино-4-оксишіримидин, образова¬ 
ние 472 

Диацетил, енолизацня 59 
Дибензнламин, получение 213 
Дибензилхлорфосфат в синтезе нуклеоти¬ 
дов 479 

Ди-трет-бутилкарбинол, получение 34 
15,16-Дигидро-15,16-диметилішрен, спектр 
ЯМР 582, 583 
Дигиталис 432 
Дигнтоксигенин 433 

Диизопронилфторфосфат, токсичность 243 

2.5- Дикарбэтокси-1,4-циклогександион, об¬ 

разование 199 

Диметиламіш, физические свойства 204 
М,П-Диметиланилин 202 
ІЧ-оксид, получение 229 
физические свойства 204 
ІѴ^-Диметнлбензоламин 202 
Днметилднсульфид 327, 328 
спектр ПК 357 
Диметилкарбонат 105 
Диметилкетон 8 
Диметилметилфосфонит 359 
К, К-Диметил.моче вина 105 
Диметилоксалоацетат, получение 172 
К.ГЧ-Днметилшшеразпн 203 

2.6- Диметилпиридин в синтезе по Ганчу 
216, 217 

Диметилпропановая кислота 102 
Диметилсемикарбазон, получение 29 
Дішетнлсульфат 328 
Диметилсульфид 327, 328, 331 
спектр ПК 357 

- ЯМР 358 

Днметилсульфоксид 328, 335 
спектр ИК 357 
Диметилсульфон 328, 342 
спектр И К 357 

- ЯМР 358 

Диметилсульфошшметилид, получение 348 

2,5-Диметилтиофенол, получение 336 
трео-Диметил-(3-фепил-2-бутил)амино- 
ксид, пиролиз 229 
Днметилфосфинистая кислота 360 
Диметилфосфиновая кислота 361 


Диметилфосфннокснд, получение 369 
Диметилфосфоиат 361 
М,ІЧ-Диметил-1-цнклогекеенамші 226 

5,5-Диметил-1,3-циклогексацдііон, получе¬ 
ние 179 

Диметилэтилбензилфосфония гидроксид 
362 

2.2- Диметоксииронан, получение 22 
Димсилнатрий 349 и сл. 

1.4- Дшштронафталпи, получение 270 

2.4- Дішитрофеш)лгидразіш 271 
как основание 30 

реакция с альдегидами 28, 29 
-- хинонами 313 

2.4- Діінитрофепнлгндразон, получение 29 

2.4- Динитрофторбензол, реакция с амино¬ 

кислотами 396 

1.4- Дноксан 330 
Диоксиацетон 421 

1.4- Диоксиметнлшшлогексан, получение 

140 

1.3- Дпоксолан 330 
Диолы 15 

Дииропиламин, спектр ПК 238 
Днсахариды 454 н сл. 

Дисперсия оптического вращения 90 
Диснропорциошіровашіе феннльных ради¬ 
калов 295 
Дисульфиды 327 

2.5- Дитиагексан-2,2-диоксид(сульфон) 330 

2.5- Дитиагексан-2-окснд (сульфоксид) 330 

1.4- Дитиаи 330 

2.4- Днтиапентан 330 

1,3-Дитиолан 330 
Дифениламин 202 

спектр ПК 239 
физические свойства 204 
Дифенилдисульфнд, получение 338 
2-Дифеннлендисульфидкарбонован кисло¬ 
та, реакция с диазометаном 116 
Дифешілкарбннол, получение 25 
Днфенилкетои 132 

2.2- Дифешілнронаналь 7 

3.3- Дифешіл-2-пропенкарбоновая кислота, 

дскарбоксилпрованио 131 
Дифенилсульфид 329 
Дифеннлсульфокснд, синтез 329 
Дифенилсульфон, синтез 329 
М,К'-Днфешілфешілфосфоновой кислоты 
диамид 361 

Дифенилфосфшшстой кислоты хлорангнд- 
рид 361 

Днфенилфосфиновой кислоты хлорангид- 
рид 368 

1.1- Дифешілэтплен, получение 131 

1.3- Днфосфоглпцернновал кислота 
гидролиз 372 

получение 63 

Днфосфориая (шірофосфорнал) кислота 371 

2.3- Дихлоргидрохпнон, получение 309 

1.2- Дихлор-1,1-дифторэтан, спектр ЯМР 

583 

2.3- Дихлор-5,6-дпциан-1,4-бензохинон как 

окислитель 309 

Дихлоркарбен, образование 302 
Дихлоруксусная кислота, кислотность 108 
Дпхлорфенилфосфин 
восстановление 365 
получение 365 

4,4'-Дицнандифсшіл, получение 269 
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1,2-Дицнан-1,2-дифенилэтан, получение 
199 

Днциклогекснлкарбодшшид (ДЦК) 394 
реакция с кислотами 125 
ГДМ'-Дициклогексилмочевина, получение 
126, 394 

Дициклопентилкетон, получение 14, 15 
Днэтиладиппнат в конденсации Дикмана 
173 

Диэтиламин, физические свойства 204 
Диэтилмалонат, реакция с нропаналем 175 
Днэтилсульфид, окисление 341 
Диэтилсульфоксид, получение 341 
К,і\ : -Диэтнл -л-толиламнд, спектр ЯМР 564 
Диэтилфумарат, спектр ЯМР 585 
ДНК 373, 423, 467, 494 
гидролиз 466, 481 
структура 480 и сл. 

Додецилметиламин, получение 144 
Дофамин 323 
получение 397 
Дурохинон 

спектр ПК 315 
— ЯМР 317 

Енамины 225 
Енолизация 
альдегидов 53 и сл. 
в биохимии 63, 64 
кетонов 58 

Енолят-ион 51, 55 и сл. 

Жиры 135 и сл., 152 


С-Идоза 422 

Ь-11дуроновая кислота 437 
Излучение 

поглощение молекулами 499 
электромагнитное 497—499 

— частота 497, 498 

— энергия 498 

Изоамиламин, спектр ЯМР 251 
Изобутанол, спектр ЯМР 567 
Изобутиламин 
спектр ЯМР 241 
физические свойства 204 
Изобутилен, окисление 13 
Изовалероальдегид, спектр ИК 531, 532 
Изоленцин 383, 384 
конфигурации 385 
Изолимонная кислота 
в цикле Кребса 188 
окисление 190 
получение 190 
Изомальтоза, получение 461 
Изомасляная кислота 
амид, получение 124 
ангидрид, реакция с аммиаком 124 
нитрил, получение 112 
Изомасляный альдегид, получение 13 
Изониазид, получение 218 
Изопропанол, спектр ЯМР в смеси с про- 
пилформиатом 581 
Изопропиламин 
спектр И К 238 
— ЯМР 251 

Изопропилформиат, смесь с изопропано¬ 
лом, спектр ЯМР 581 


Изотопный обмен 529 
Изофорон 8 
Изохинолин 203, 249 
Изоцианаты 
получение 214 
реакция с водой 214 
Илиды 194, 195 
Инозин 473, 474 
Инозит 463, 465 
Инсулин, структура 402 
З-Иод-2-Нитрометоксибензол, получение 
269 


Кадаверин 207, 208 
Канцероген 243 
Каприловая кислота 103 
Каприновая кислота 103, 166 
Капролактам 249 
полимеризация 142 
Капронитрил, восстановление 12 
Капроновая кислота 103 
Капроновый альдегид, получение 12 
Капсаицин 231, 232 
Карбаминовая кислота 243 
Карбиноламины 224 
Карбобензоксихлорид, получение 393 
Карбоксилаза в биосинтезе жирных кис¬ 
лот 137 

Карбоксипептидазы, ферменты 403 
И-Карбэтоксиазанонатетраен 207 
2-Карбэтоксициклопентанон, получение 173 
Р-Каротин 521 
Катализаторы 6, 29 
Кератин 409 
Кетали 18, 43 
гидролиз 441 
получение 22 
Кетимин 224 

5-Кетобицикло[2,2,1]гексан, спектр ИК 86 
Кетоглутаровая кислота 
в цикле Кребса 188 
декарбоксилирование 190 
переаминирование 397 
получение 190 
Кетоза 420, 449 
кетали 430 
окисление 434 
ряд 423 
Кетоны 

альдольная конденсация 73, 74 
восстановление 32 
методы синтеза 9 
проекции Ньюмена 33 
спектры УФ 76 и сл. 
хиральность 32, 80 
Кислота карбоновая 5 
восстановление 143 
кислотность 106, 152 
Кодеин 233 
Кодел, получение 140 
Кодон 494 
в ДНК 483 

— матричной РНК 487 
изменения в 489 
терминирующий 489 
Кокаин 232, 233 
Колебания в молекуле 

аналитического значения 505 
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антисимметричные 504 
валентные 500—503, 505 
деформационные 500—503 
метиленовые ножничные 505 
метальные, асимметричная деформация 
505 

обертоны 501 
основные 501 
расчеты частот 503 н сл. 
симметричные 504, 506 
Коллаген 413 
структура 410 
Конденсация 
альдольная 80 
ацнлоиновая 185, 194 
бензоиновая 90 
Дикмана 173 
Кнёвенагеля 173, 174 
Перкина 173, 177, 195 
сложноэфнрная Кляіізена 169, 170, 179, 
195 

Кониин 231 
Коричная кислота 8 
получение 174 
Коричный альдегид 8 
Кофеин 472 

Кофермент 135, 152, 413 
в биосинтезе 137 
восстановление 312 
Коэффициент 
погашения 517 
— молярный 517, 530 
экстипкцни 517 
Крахмал 21, 420, 459 
гидролиз 455 
Крезол 
изомеры 284 
получение 293 
спектры ИК 314 
физические свойства 284 
Креозот 284 

Кротоновый альдегид, получение 71, 72 

Ксантин в нуклеиновых кислотах 471 

«-Ксилол, окисление 10 

р-Ксилоза 422 

В-Кснлулоза 423 

Кумол, окисление 288 

Кураре, яд 234 


Лакриматор 90 
Лактам 101, 152 
Лактоза 

аномеры 455, 456 
получение из глюкозы 455 
Лапахол, получение 311 
Лаиахон, получение 311 
Лаурнновая кислота 103 
Лейцин 383, 384 
энантиомеры 392 
Лексан, получение 140 
Летрил, получение 458 
Лизергиновая кислота 235 
С-Ликсоза 422 
Лимонен, спектр И К 510 
Лимонная кислота 

в цикле Кребса 188, 195 
изомеризация 190 
получение 189, 190 
Липиды 137 


Лнпоевая кислота 189 
в цикле Кребса 188 


Магнитная неэквивалентность 559 
Магнитная эквивалентность 559, 561, 578 
Магиитогирическое отношение 538 
Майлар, получение 140 
Малатион 197 

Малеиновая кислота, физические свойства 
133 

Малонилкофермент А, образование в орга¬ 
низме 137 

Малоновая кислота 133, 134 
Малоновый эфир 177 

конденсация с мочевиной 467 
Мальтоза в днсахарпдах 454, 455 
получение из крахмала 455, 461 
Маннит, получение 434 
В-Манноза 422 
синтез 442 
— маннита из 434 
структура 447 
В-Манноновая кислота 448 
Маргариновая кислота 103 
Масла 135, 153 
Масляная кислота 103, 108 
Масляный альдегид, спектр ЯМР 88, 89 
Масляный желтый 264, 272 
Меаитила окись 8 
получение 73 
реакция с метанолом 41 
спектр УФ 76 

Мейаингеймера комплекс 275, 279 
Ментол, реакция с толуолсульфпнилхлори- 
дом 352 

Меркаптаны (молы) 326 

2- Меркаптодпфенилметан, спектр ИК 510, 

511 

3- Меркаптонропноновая кислота, получе¬ 

ние 337 

Мерлон 140, 141 
Мескалин 285 
Метадон 249, 250 
Метаналь 7 
Метанол 

получение 39 

смесь с фенолом, спектр ЯМР 566 
Метансульфеновая кислота 328 
Метансульфинилхлорпд 328 
Метансульфинопая кислота 328 
Метансульфокислота 328 

метиловый эфир, спектр ИК 356 
Метансульфохлорнд 328 
Метантиол 327, 328, 331 
Метиламин 201 

водородные связи 204 
реакция с бензальдегидом 28 
физические свойства 204 
п-Метиланизол, реакция с бро.мистоводо- 
родной кислотой 293 
И-Метплани лин 202 
спектр И К 239 
физические свойства 204 
М-Метплацстампд 104, 127 
Метплацотат 104, 121 
М-Метнлбензиламин, спектр ЯМР 240 
Метилбензоат, получение 115, 122 
л-Метилбензойная кислота, этерификация 
114 
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Метил-трет-бутиламнн 201 
Метилвішилкетон 8 
Метилглюкозид 23 
10-Метил-ос-декалон 

абсолютная конфигурация 82 
получение 68 
Метилдиазотат-ион 224 

2-Метил-1,3-диоксолан, получение 20 
Мети л дифосфат, получение 371 
іУ-Метилдодекапамид, восстановление 144 
Мстилептрифенилфосфоран 362 
Метилнзобутешілкетон 

реакция с метиламином 41 

- хлором 62 

Метилирование сахаров 441 

4- Метилкротоновый альдегид, получение 

72, 73 

Метнлметансульфенат 328 
Метилметансульфинат 328 
Метилметансульфонат 328 
Метил-(2-нафтил)фосфпшістая кислота 369 

2- Метил-1,4-нафтохинон 315 
окисление 321 

спектр ЯМР 318 
Метиловый оранжевый 282 
Метил-п-оксифеішлкетоп, бромированію 65 

3- Метнл-2,4-пептапдпон, получение 69 

З-Метил-2-пентаноп, получение 176 
Метилпропионат, конденсация с этилен- 

карбонатом 172 

Метилсалицилат, масс-спектр 526—528 
Метил-2,3.4,б-тетра-О-метил-а-Б-глюкозид, 
получение 441 

5- Метил-2-тиагексап 330 
Мети л-н толилсульфокснд 341 
Метилтрифосфат, получение 371 
Метилфенилкетон 8 

З-Метил-З-фенилпентановая кислота, полу¬ 
чение 111 

Метилфенилсульфпд 327 
Метилфенилфосфнп, получение 366 
Метилфенилфосфииовоп кислоты хлораи- 
гидрид 361 

Метилфенилфосфонистая кислота 
хлорапгидрид 369 
этиловый эфир, получение 369 
Метилфосфат, получение 371 
Метилфосфиповая кислота 361 
Метилфосфонистая кислота 359 
З-Метилфуран, получение 131 

3- Метил-2-фуранкарбоновая кислота, де- 

карбоксилированне 131 
Метилхлорметилкетон, еполизация 58 
Метил-а-хлорпропплкетон, восстановле¬ 
ние 65 

Метилциклогексан, растворитель для УФ- 
спектроскопии 518 

2-Метнл-1,3-циклогексаыдион, получение 
69 

4- Метилциклогексанол 533 
2-Метилциклогексанон, получение 66 

4-Метилциклогексанон, восстановление 34 
К-Метнлциклопентанамин 202 
Метилциклопрошшкетон, реакция с бро¬ 
мом 62 

К-Мегилэтанамид 104 
Метилэтаноат 104 
N-Метил-М-этила ші лип 202 
Метнлэтилкетон 8, 25 


Метилэтилпентилсульфонпйхлорнд, полу¬ 
чение 340 

Метилэтилфенилбензилфосфонийхлорид 

364 

Метилэтилфенилфосфішоксид 364 
Гч-Метил-К-этил циклопентана мин 202 
Метионин 383 
Метициллин 513 
Метод Шоттена — Баумана 395 
гс-Метоксибензальдегид 25 
ос-Метоксибензойная кислота 109 
а-Мі токен бензойная кислота, кислотность 
108 

Р-(ге-Метоксибензонл)пропноновая кисло¬ 
та, получение 299 

4-Метокси-4-метилпентанон-2, получение 41 
Р-Метоксинафталин 290 
З-Метокси-2-нитроаннлпн, иодирование 269 
Метоцель 462 
Миастения 243 
Миристиновая кислота 103 
Молекулярная масса 523 
Молочная кислота в цикле Кребса 188 
Монодейтероэтанол, спектр ЙК 531—532- 
Мопосахариды 420 

восстановление до глнцитов 433—434 
окисление 434—435 
этерификация 440 
Морфин 233 
биосинтез 295 
диацетат 234 
Морфолин 203, 204 
Мочевая кислота 398, 399 
разложение 471 
синтез 471 
Мочевина 101, 105 
выделение из организма 398 
конденсация с эфирами 467—470 
реакция с азотистой кислотой 223 
Мультиплетность сигнала в ЯМР 553 
Муравьиная кислота 7, 103 
получение 133, 438 
Мутаген 243 
Мутация 489 
Мутаротация 429, 449 
Мыла 136, 153, 342 


Надуксусная кислота 103 
Найлон, получение 142 
Наркотик 243 
Наркотин 233 

Натрацетоуксусный эфир, получение 169 
Натрия дитионит, восстановитель 265 
Натрия салицилат, получение 301 
Нафталин 545 
а-Нафтиламин 202 
р-Нафтиламин 208 
Нафтилбромид, получение 132 
Р-Нафтойная кислота 102 
Р-Нафтол 
получение 288 

реакция с диазометаном 290 
Нафтохинон 
изомеры 307 
спектр И К 315 
- ЯМР 317 
Нервная система 
парасимпатическая 243 
центральная 243 
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Никотин, синтез 231 
Никотипампд 35 

Никотиновая кислота, получение 217 
Нингидрнн, реакция с аминокислотами 388 
Нитрилы 10, 11 

•и-Нитробензонлхлорид, получение 130 
лі-Нитробензойная кислота, реакция с тио- 
нплхлоридом 130 

гс-Нитробензойная кислота, кислотность 
108 

Нитробензол 

восстановление 215, 258, 262, 263, 265 
гидрирование, каталитическое 262 
масс-спектр 526 
получение 260—261 

ІЧ-Нитрозодиметиламин, токсичность 222 
п-Нитрозо-ІЧ , N-днметиламин 261 
и-Нитрозо-ІЧ,ІЧ-диметиланшшн 223 
ГЧ-Нитрозодпэтиламин 222 
ІѴ-Нитрозо-ІЧ-метиламин, получение 222 
N-Нитрозо-N-метилмочевина 224 
ГЧ-Нитрозо-М-метил- п-то луолсульфонамид 
224 

Нитроиронан, спектр ЯМР 556—567 
'і-ІІитрофеші л уксусная кислота, спектр 
ИК 531 

Нитрофенол, изомеры 298 
2,4-Ннтрохлорбензол, нуклеофильное за¬ 
мещение 274 
Новокаин 247 
Номенклатура 
альдегидов 7 
аминов 201 и сл. 
аминокислот 382 и сл. 
карбоновых кислот 101 и сл. 
кетонов 7 

моносахаридов 420 и сл. 
полипептидов 400 
Нонадекановая кислота 103 
7-Норборнанон, спектр ИК 86 
19-Норпрогестерон, спектр ЯМР 570—571 
Норэпннефрнн 323 
Норэтистерон, синтез 23 
Нуклеиновые кислоты 466 и сл. 
бактериофагов 473 
гидролиз 466 
структура 480 и сл. 
двойная спираль 482 
Нуклеозиды 433, 473, 474 
гидролиз 466 
синтез 475 и сл. 

Нуклеотиды 466, 474 
гидролиз 466 
синтез 479 и сл. 
циклические 475 

Нуклеофильное замещение 66, 67 
Нуклеофильное присоединение 5, 6, 15 
и сл., 33, 40—42 


Обессеривание, восстановительное 346 
Обмен конформационный 563 
Озазон 439, 449 
Окисление аэробное 194 
белков 187 
глюкозы 186 
жиров 187 
н-0ксиазабензол 272 

З-Оксибутаналь, дегидратация 70—72 
2-Окси-4-метилазобензол, синтез 272 


4- Окси-4-метил-2-нентапоп, получение из 

ацетона 73 

5- Оксиметилурацнл 474 
в бактериофагах 473 

5-Оксиметилцитозип 474 
в бактериофагах 473 
4-Окснпентан, получение 65 

2- Оксипиридип 464 
Оксипролин 382, 383 

в коллагене 410 
пептидной цепи 408 

3- Оксипропантиол, получение 337 
З-Оксипропионовая кислота, получение 41 
Окситоцин 401 

ге-Оксифенацилбромид, получение 65 
2-Оксоциклогексанкарбоновая кислота, де- 
карбоксилирование 131 
2-Оксиэтилметил-2-метилпропандиоат, по¬ 
лучение 172 

Окта-О-метилцеллобионовая кислота, полу¬ 
чение 457 

Октанол-1, спектр ЯМР 576 
Олигосахариды 453 и сл., 464 
Опий 233 

Оранжевый II 273 


Пальмитиновая кислота 103, 137 
Папаверин 233 
Паракрасный 282 
Паральдегид 27 
Параформальдегид 27 
Пеларгоновая кислота 103 
Пенициллин, спектры ИК 512 и сл. 
Пенициллиназа 513 
Пенициллоиновая кислота 513 
Пеитабарбитал натрия (иембутал) 468, 469 
Пентадекановая кислота 103 
Пентакозановая кислота 103 
Пентаналь натрия, получение 468 
2,4-Пентандион 
алкилирование 69 
енолизация 58, 59, 88 
спектр ИК 88 

Пентановая кислота, водородные связи 106 
Пентанол-1, водородные связи 106 

2- Пентанон 7 
Пентафенилфоефоран 362 
1,1,2,3,3-Пентахлорпропан, спектр ЯМР 

582 

Пентахлорфенол 285 

3- Пентен-2-он, спектр ИК 87 

Пентоза в составе нуклеиновых кислот 466 
Пептиды 399 и сл., 413 
синтез 404 и сл. 

Переаминирование аминокислот и а-кето- 
кислот 30, 396 
Перегруппировка 
Бекмана 249 
бензидиновая 266 
Вольфа 113, 114, 153, 214 
Гофмана 214 
Кляйзена 292, 318, 319 
Курциуса 214, 243 

Лобри де Брюйна — ван Экенштениа 437 
пинаколиновая 13, 14 
а-Пиколин, реакция с метилиодидом 249 
Р-Пиколин 217 

Пикриновая кислота, реакция с аммиаком 
287 
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Пимелиновая кислота 133 
Пинаколіш, окисление 14 
Пігаакон, протонированпе 14 
а-Пинеи 

масс-спектр 523 
спектр ЯМР 546 
Пиперазин 203 

М-Пиперазинкарбоновой кислоты этиловый 
эфир, спектр ЯМР 250 
Пиперидин 203, 204 
Пипѳридиниядн этилмалонат 175 
Пиран 424 
Пиранознды 430, 449 
Пиридин 203 

выделение из смолы 216 
основность 206 

реакция с хлорангидридами кислот 

221 

синтез по Ганчу 216 
спектр ПК 239 
— ЯМР 545 

физические свойства 204 
Пиридоксаль 398 

Пиридоксальфоефат, реакция с амино¬ 
кислотами 30, 398 
Пнридоксамин 398 
Пиридоксин 398 
Пиримидин 466, 467 
Пнровнноградная кислота 
в цикле Кребса 188 
получение 63, 191, 396 
Пирогаллол 303, 304 
Пирокатехин 
получение 302 
спектры ПК 314 
— ЯМР 316 
Пиррол 203, 207 
Пирролпдпн 203 
Поликарбонаты, получение 140 
Поликонденсация аминокислот 399 
Полипептиды 
анализ 402, 403 
гидролиз 402 
синтез 401 

структура 407 и сл. 

Полисахариды 420, 449, 453 и сл., 459 
гетеро 454 
гомо 454 
строение 459 

Полистирол в синтезе пептидов 407 
Полуацетали 44 
получение 18 
циклические 20, 21 
Полукетали 18 и сл. 

Потенциал 
действия 243 
ионизации 529 
Правило 

азотное 525, 529 
Бредта 60 
Крама 33, 44 
октантов 81, 90 
Шулери 548 
Проекции 
Фишера 424 и сл. 

Хеуорса 425, 428 
Пролин 382, 383 
в пептидной цепи 408 
Пронтозил 353 
Пропаналь 7 


альдольная конденсация 72 
реакция с диэтилмалонатом 175 
Пропановая кислота 102 
спектр ЯМР 148 
физические свойства 103 
Пропаноп 7 

1-Пропантиол, спектр ИК 356 
Пропиламин, физические свойства 204 
Пропилбензол, получение 36 
Пропиленимин 208 
в-Пропилфениловый эфир 292 
Пропионитрил 104 
Проетагландины 166, 191 и сл. 
синтез 192 

физиологическая активность 193 
Протоны 

анизохронные 550 
изохронные 549 
магнитно-эквивалентные 549 
Псевдомочевая кислота 471 
Пеевдоуридин 474 
в РНК 473 
Б-Псикоза 423 
Птомаины 208 

Пурины в нуклеиновых кислотах 466, 471 
Путресцин 207, 208 


Равновесие кето-енольное 86 
Реактив 

Бенедикта 436, 449 
Виттига 183 
Гриньяра 341 
Сэнгера 396, 402, 413 
Толенса 436, 449 
Фелинга 436, 437, 449 
Фентона 443 
Реакция 

азосочетания 272 
алкилирования 168, 210, 219 
альдольной конденсации 53 
аннелирования по Робинсону 179 и сл. 
Арбузова 370 

Арндта — Эйстерта 112, 153 
Вильямсона 291 
Виттига 166, 183—185, 193, 369 
восстановления по Кижнеру — Вольфу 
37, 44 

-Клемменсену 36 

-Меервейну — Пондорфу — Бер¬ 
лею 34 

галоформная 62, 63, 90 

Гаттермана 268, 269 

Геля — Фольгарда— Зелинского 389 

Гинсберга 342 

Гомберга — Бахмана 281 

Гофмана 213, 214, 246 

декарбоксилирования 102, 131 

Дикмана 198 

Дильса — Альдера 278, 310 
диспропорционирования 38, 39 
Зандмейера 268, 269 
Канниццаро 38, 44, 73 
Кнёвенагеля 174 
Кольбе 301 
конденсации 142 

Михаэля 178 и сл., 184, 195, 368 
окисления по Оппенауэру 34 
переаминированпя 43 
перегруппировки Фаворского 66, 90 


41-01001 
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нерсэтсрнфпкаціш 121, 153 
присоединения по Михаэлю 105, 108 
Реймера — Тішана 302 
Реформатского 181 — 182, 195 
сопряженного присоединения 44 
Сторка 220 
Толлинга 449 
Торпа 308, 375 
ферментативные 35 
Хунсднкера 132 
цпадатшшроваішя 180, 182 
Чнчпбабина 249 
ІІІпмапа 207 

Ш отгона — Баумана 221 
этерификации по Фишеру 114, 154 
Резонанс двойной 577 
Резонансная частота 540 
Резорцин 301, 303 
Резорциновый желтый 301 
Ретикулум 590 

И-цпс-Ретпналь, сопряжение 521 
Рибоза 422 

в нуклеиновых кислотах 481 
получение 400 
формы пиранозныо 420 
— фуранозііые 427 
Рпбозпды 473 

Рибонуклеаза, структура 410, 411 
Рибосома 485, 494 
П-Рпбѵлоза 423 
РНК 373, 494 
гидролиз 400, 481 
информационная 485 
комплекс с амнноацнлом 485, 490 
матричная 485 
рибосомная 4.85 
синтез 489 
структура 481 
транспортная 485 


Салициловая кислота 109 
водородные связи 109 
метиловый эфир, получение 301 
Салициловый альдегид, получение 302, 
324 

Сафрол 324 
Сахароза 457 
Связи в соединениях 
гликозидные 431 
макроэргкческие 371 
разрыв 516 

Себациновая кислота 133 
Семикарбазид, реакция с карбонильными 
соединениями 28, 29 
Семихішон, образование 308 
Синильная кислота, реакция с ацетоном 24 
Септицемия 374 
Сера 

кратные связи 332 
орбитали 332 
Серии 383, 384 
Сероводород 320, 331 
Серотонин 235 ; 

Синтез 

Габриэля 210, 211, 390 
изохішолішов ио Бншлеру — Напиралъ- 
скому 219 

Кнлнаіш — Фишера 442 и сл., 446, 450 
ІІГгреккора 390, 419 


эфиров но Вильямсону 338, 441 
Скоиоламни 232, 233 
Сорбит, получение 434 
ю-Сорбоза 423 
Спектроскопия 497 
НК 497, 500 и сл., 514—515 
масс 497, 522 и сл. 

УФ 497, 520 и сл. 

ЯМ Г 497. 537 и с л., 575 и сл. 

Спектры ПК 

алканов и цпклоалкапов 504 и сл. 

алкепов 507—508 

амидов 147 

аминов 237 н сл. 

ацетона 502 

афяйКбутмл ыюГі группы 5О0---507 
н-гексаиа 507 
1-гексена 502 

карбонильных соединений 83 и сл.. I \ 
и сл., 502 
лимонена 510 

меркаптофсішлметанп 5И)—511 
.метилциклогексапа 507 
пенициллина 512 

сораоргапичоскнх соединений 355 и сл 
сложных эфиров 147 
толуола 509 
упдекадя 508 509 
фенпл-.З-бути л-2-ола 511 
фенолов п спиртов 314 исл. 
циклогексана 507 
Спектры N'<0 512 

карбонильных соединений 70 и сл. 
стероидов 78, 521 
электромагнитные 497 и сл. 
электронные 515 
Спектры ЯМР 

альдегидов 88 и сл. 
аминов 240 и сл. 
карбоновых кислот 148 и сл. 
кетонов 88, 89 
фенолов и спиртов 314 и сл. 
эфиров малоновой кислоты 199—200 
Спины ядерные 537 — 538 
Стеариновая кислота 103 
синтез 137 н сл. 

Стрептомицин 458 

Структура Кекуле 270 

Субериновая кислота 133 

Сукцшшлкофермепт в цикле Кребса 188 

Суь’цпнплтиокшіаза в цикле Кребса 188 

Сукцпшглхолшшоднд 234 

Сульфадпазмп 354, 496 

Сульфамидные препараты 353 и сл., 374 

Сульфамиды, устойчивость 327 

Сульфаішразші 354 

Сул ьфатиазол 354 

Су.ч ьфаэтпдол 354 

Сульфиды 320 

Сульфнпопая кислота, днастереомсры 351 
Сульфокислоты 342 
Сульфоксиды, конфигурация 325 
Сульфоны 342 


ц-Тагетоза 423 

Талидомнд, хромофоры 355, 535 
П-Талоза 422 
Ташпш в галлах 303 
Теобромин 472 
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Тг-офііллпн 472 
Тератогсн 355, 374 
Терефта левая кислота 
дпмотилонып афи]і, восстановление 140 
реакция с этиленгликолем 135 
хлорангндрнд, ішсстаноплешіе 10 
Терефта левый альдегид, получение, 1 
Терилен, получение 135 
я-Трнфеіінл, получение 282 
2,4/і,0-Тетрабромнііклогекса-2,5-днепоп, 
получение 207 
Тетра гидро і играй 424 
Тотракоааноная кислота 103 
Тетрамотилазнрндни 208, 209 
ТетраметмлалімовііГіхлорнд 202 
2,2,3,3-Тетра.мети л бу та н, масс-спектр 530 
'Гетра.мети лги л а и п ЯМ Р-сіісктроскопші 
542 

Тетра.метіілэтіілеи, реакция с соляной кис¬ 
лотой I» 

Тетроаа, конфигурации 421, 422 
Тііамишпірофосфат (ТИФ) 189, 195 
2-Тііабутаіі 330 
Тііамтреп, монооксид 341, 377 
Тіімидин 473, 474, 478 
Тимин 4ІІ9, 474 
и ДНК 481 
получение 470 
рибозіід 474 
Тпобепзол 327 

Тінігіідантонн, пол) чепне 404 
Тііокстоны, устойчивость 327 
л-Тнокреаол, получение 336 
Тиоксантои, получение 379 
Тнолы 

окисление 342 
синтез 335 и сл. 

Тиометнлацетат, получение 138 
Тііомочеінша, гидролиз 337 

конденсация с эфиром 488—470 
2-Тпоурацнл, получение 478 
Тиофеполіл 
синтез 335 
спектры ПК 356 
Тирозин 383, 384 

.ѵ-Толпл-о-зтн лднтиокарбонат, получение 
336 

.ч-Толупдпн 202, 204 
Толуол, спектр И К 510 
и-Толуолсульфинилхлорнд 352 
Толуолсулі.фііноная кислота, получение 341 
Трансаминазы н реакциях нереампнпроиа- 
іііі я 397 
Трегалоза 464 
к-Треоза 422 

фурапозные формы 426 
Треонин 382, 384 
конфигурации 385 
Три бензил фосфат 360 

2.3.5- Трп •О-беігзонл-р-іі-рнбозііламші, 
конденсация с (Яэтоксн-М-карбэтоксіі- 
акри.іамндом 477 

2.4.6- Трибромфснол 297 

2.4.6- Трн -т/нѵа бутилфепол, окисление 294 
Тридектшван кислота 103 
Трнкозаіюная кислота 103 

2.4.6- Тримотіілбензоііиая кислота, получе¬ 
ние 11(1 

2.3.6- Три-О-метил-р-глюкоза, получение 
460 


2.2.4- Триметилиснтан, растпорнтель для 
УФ-снектроскошш 518 

Три мети лсульфошшиоднд, реакция с гид¬ 
ридом натрия 348 

Трнметилсульфошіііхлорид 328, 331 
Трнметилфосфин 362 
получение 368 
Трцметилфосфит 360 
цііс-3,3,5-Тріімстилцііклогексаііол, спектр 
И К 533, 534 

Триоза, конфигурации 421 

1.3.5- Трноксап 27 

3.4.5- Трноксибснзоііпая кислота, получе¬ 
ние из ташіиіга 303 

Тршіроииламніі, спектр ПК 238 
Трпнтпцен, получение 278 
Триптофан 383, 389 
Трифепиламнн 202, 204 
а,а,(1-Трифснилпроііііошітртіл, получе¬ 
ние 199 

Три феші лфосфі і и 

и реакции Внттига 183 
реакция с металлнодпдамп 367 
синтез 199 

Трпфосфорпая кислота 371 
Трнфторуксусная кислота, кислотность 108 
Трифторуксусный альдегид, гидрат 16 

2.4.6- Трнхлоршіридпн, образование 467 
Трнхлоруксуспая кислота, кислотность 108 
Трпцикло[2,2,2]октандпон-3,5, енолиза- 

ция 60 

Трнэтилампн 201 

Триэтилфосфид в реакции Арбузова 370 
Триэтилфосфнноксид, получение 368 
Тронан 232 

Тубокураринхлорид в яде кураре 234 


Убихшюн 312 
Уксусная кислота 103 
восстановление 143 
кислотность 108 
получение 134 
спектр ЯМР 149 
физические свойства 103 
хлорангидрид, реакция с тиолами 136 
Уксусный ангидрид 104 

конденсация с бензальдегидом 174 
спектр И К 146 
— ЯМР 149, 151 
Ундеканаль, спектр ИК 508—509 
У рам и л 471 
Урацнл 474 

в нуклеиновых кислотах 469, 481 
получение 469—470 
Уретан 293 
Урндніг 473, 474 
модификация 478 
синтез 477 

Урндннднфосфат-а-п-глюкоза (УДФ-гліо 
коза), окисление 437 
У рун июли 303 


9,10-Фенантрихнпоп, получение 308 
Фенацетин, спектр ЯМР 585 
Фенилаланин 383 
и организме человека 384 
конфигурация 385 
получение 391 


41 
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Фенилацетилен, спектр ЯМР 568 
Фепилацетопитрнл, гидролиз 111 
Феналбепзолсульфенат, синтез 329 
Фенилбѳнзолсульфинат, синтез 329 
Фенилбензолсульфопат, синтез 329 

1- Фенил-2-бутапон, получение 68 

3- Фснил-2-б утанон 
реакция с галогенами 57 
дейтерировапие 54, 55 

яі/>акс-2-Фепил-2-бутен, получение 229 

4- Фенил-3-бутенон-2, получение 73 

2- Фенил-3-бутин-2-ол, спектр ИК 511—512 
Фенилгидразин 271 

реакция с карбонильными соединения¬ 
ми 28, 29 

Фенилгидроксилампн 
восстановление 261 
окисление 261 
получение 260 
Фенилдиметнлфосфпнит 360 
Фенилизопронилкетон, альдольная кон¬ 
денсация 67 

Фенилизотиоцианат для аналиаа полипеп¬ 
тидов 404 

Фенилкетонурия в оргапизме человека 384 

3- Фенил-2-нептанол, получение 33 
З-Фенил-2-пентанон, восстановлепие 33 
р-Фенилпроппоповая кислота 8, 102 
1-Фенил-2-пронанон, алкилирование 68 
Р-Фенилнропионовый альдегид 8 
Фенплстирилкетон, реакция с метилли- 

тием 42 

а-Фенид-а-стирнлэтанол, получение 42 
Фепилуксусная кислота 
получение 111 
реакция с бромом 166 
спектр ИК 145 
этиловый эфир 170, 171 
о-Фенилфенол 284 
Фенилфосфин, получение 365 
Фенилфосфонистой кислоты хлорапгидрид 
361 

Фенилфосфоновой кислоты диамид 361 
р-Фенилэтиламин, получение 212 
Фенобарбитал 468 
Феноксантпн 377 
Фенол 284 

ацилирование по Фриделю — Крафтсу 
299 

бромировапие 296 
восстановление 293 
нитрование 298 
окисление 294 

реакция с фталевым ангидридом 300 
синтез 287 
смолы 304 и сл. 
спектр ЯМР 316, 566 
Фенолфталеин, получение 300 
Фермент 413 
Фиброин шелка 409 
Флавинаденозпндинуклеотид 

в дезаминировании аминокислот 396 
восстановлепие 313 
перенос электронов 312, 313 
Флавинмононуклеотид 313 
Флавопротеид (ФАД) в окислительном фос¬ 
форилировании 312 
Флуоресценция 516 
Фолат 374 


Фолиевая кислота, образование в бакте¬ 
риях 354 
Формалин 16 
Формальдегид 7 
в реакции Канниццаро 39 
растворимость в воде 16 
получение 438 

4-Формилбепзолсульфокислота 8 
Формилуксусной кислоты этиловый эфир 
468 

Формилциклогексан, получение 185 
Фосген 140 

Фосфаты биологические 373 
Фосфина оксид 360 
Фосфинистая кислота 359, 362 
изомеризация 360 
Фосфиновая кислота 360, 362 
Фосфины 361, 362, 367 
окисление 366 
получение 365 
стереохимия 364 
Фосфогдицериновая кислота 63 
Фосфодиоксиацетон 
получение 63 

реакция с глицеральдсгид-3-фосфатом 74 
Фосфоеполнировнноградная кислота 63 
гидролиз 372 

Фосфоннстая кислота 359, 362 
изомеризация 360 
Фосфорапы 361, 362 
получение 369 
Фосфора оксихлорид 361 
Фосфоресценция 516 

Фосфорилирование окислительное 312, 318 
Фосфорилтрихлорид 361 
Фосфористая кислота 359 
полимеризация 360 
триэтиловый эфир 184 
Фосфорная кислота 359, 362, 371 

в составе нуклеиновых кислот 466, 481 
диметиловый эфир 369 
Фруктоза 420 
в полисахаридах 453 
окисление 436, 437 
структура 423 
фуранозпые формы 427 
Фруктозо-1,6-дифосфат 63 
расщепление 63, 74, 75 
ретроальдольпая конденсация 75 
Фруктозо-6-фосфат, образование 63, 64 

Фталевая кислота, деградация 134 
Фталевый ангидрид 
получение 134, 142 
реакция с аммиаком 210 
Фталимид 

алкилирование 211 
получение 210 

ІѴ-Фталнмидомалоновый эфир 390 
о-Фторсульфонилбепзолсульфонилхлорнд, 
спектр И К 356—357 

Фторуксусная кислота, кислотность 108 
ь-Фукоза (6-дезокси-ь-галактоза) 353, 454 
ц-Фукозиллактоза в олигосахаридах 453 
Фумаровая кислота 133 
в цикле Кребса 188 
получение 190, 396 
а-Фуранкарбоновая кислота 102 
Фуранозиды 430, 450 
Фуронн, получение 76 
Фурфурол, бензоиновая конденсация 76 
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Химиотерапия 243 
Химический обмен в ЯМР 565 
Химический сдвиг 541 и сл., 548, 579 
в ЯМР 13 С 576 
метальных групп 547, 548 
ненасыщенных групп 547 
относительный 541 
Хингидрон 308, 319 
Хинин 234 
Хинолин 203, 249 
получение 218 
физические свойства 204 
Хннометид 305, 319 
Хиноны 

в биохимии 307 и сл. 
восстановление 308 
как кетоны 309 
Хинуклндин 235 
Хитин 462-463 
Хлораль 8 

растворимость в воде 16 
Хлоральгидрат 16 
п-Хлоранилин 202, 204 
ж-Хлоранилнн, реакция Зандмейера 269 
Хлорацетилхлорнд, восстановление 143 
2-Хлорбензальдегид, спектр ИК 85 
п-Хлорбензойпая кислота 102 
кислотность 108 

Хлорбензол, реакция с аммиаком 276 
X лор-п-бепзохинон 
получение 309 

реакция с соляной кислотой 309 
Хлоргидрохинон, окисление 309 
Хлормасляная кислота 108 
2-Хлор-2-метилпропаналь, получение 65 

2- Хлор-2-метилцнклогексанон, дехлориро¬ 

вание 66 

.и-Хлорнадбензойная кислота 103 

1- Хлор-2-нитробензол, масс-спектр 526 

3- Хлор-3-(я-нитрофенил)пропановая кисло¬ 

та 102 

З-Хлор-4-оксипентан, получение 65 
З-Хлорпропаналь, получение 40 
лі-Хлорпропилбонзол, синтез 271 
Хлоруксусная кислота, кислотность 108 
Р-Хлорфенетол, спектр ЯМР 562 
Р-(п-Хлорфенил)пронионоиая кислота 102 
Хлорциклогексан, спектр ЯМР 565 
а-Хлорциклогексанкарбоповая кислота, 
получение 166 

2- Хлорэтанол, получение 143 
Холеста-4-диен-З-он, спектр УФ 520 
Хондроитии 463 

Хроматография аминокислот 388 
Хромофоры 518 и сл., 531 
азометиновые 518 
аминовые 518 
альдегидные 520 
ароматические 520 
ацетиленовые 518 
дисульфидные 518 
нодндные 518, 520 
карбоксильные 518, 521 
карбонильные 76, 77, 84, 518 
котонные 520 
ннтропные 518 
оптически активные 79, 80 
сопряженных связей 520 
фепнлышо 518 
цианидпыо 518 


Цвиттер-ионы 375, 386, 413 
Целлобиоза в дисахаридах 456, 457 
Целлюлоза 21, 22, 420, 461—462, 464 
Церотиновая кислота 103 
Циангидрины 45 
и природе 25 
получение 24, 25 
устойчивость 25 

Циануксусной кислоты амид 125 
2-Цианциклоиептапон, получение 375 
Цикл Кребса 187 и сл. 

1,3-Цнклобутандион 7 
енолнзация 61 

Циклобутанон, спектр И К 86 
Циклогексан 

растворитель для УФ-спектроскопии 
518 

спектр ЯМР 565, 573—574 
Циклогексанкарбоксальдегид 8 
Циклогексанкарбоновая кислота 8 
реакция с хлором 166 

1.2- Циклогександион, енолнзация 59, 60 

1.3- Циклогександнон, алкилирование 69 
Циклогексанол 33 

анализ 513 и сл. 
получение 293 
спектры И К 513 
Циклогексанон 
альдольная конденсация 67 
восстановление 42 
енолнзация 59 

получение циангидрина из 25 
получение 42, 131 
правило октантов 81 
реакции 33, 34 
спектр ИК 86, 508 
— УФ 76 

Цпклогексиламнн, физические свойства 204 
Цпклогексилиденуксусная кислота, эти¬ 
ловый эфир 185 
Циклогексилметаналь 7 
Циклогептанон 25 

Циклодегидратация дикарбоновых кис¬ 
лот 134 

Циклопептанон 25 
спектр И К 86 

Циклопентеп, реакция с бораном 14, 15 
Цнклопропанкарбоксальдегид 11 
Циклопропанкарбоновая кислота, получе¬ 
ние 62 

Циклопропанон, спектр И К 86 
Циклопропан 
спектр ИК 531 
цианистый, восстановление 11 
Цнклопропилбромид, спектр ЯМР 584 
Циклопропилметиламид 11 
Цистеин 383, 384 
Цистин 383, 384 
Цитидин 474 
в ДНК 485 

Цитозин 469, 474 , 481 
получение 477 
Цитохромы 195 


Частоты групповые 504 


Шиффа основания 28, 43, 224 
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Щавелевая кислота 133 
Щаволевоукеуспая кислота 
в цикле Кребса 188 
получение 397 
Щаволемоянтарная кислота 
в цикле Кребса 188 
дскарбокоплиро анис 190 

Эвгеиол 324 

Эіікозановая кислота, производные 191 
Энкозанеитаеновая кислота 192 
Эіікозатетраеновая кислота 192 
Эіікозатрпеновая кислота 191 
Экзоскелет 404 
Электролиз Кольбе 132 
Электронные переходы 510, 517 
Электрофильное присоединение 0, 39, 40 
Электрофорез 387, 414 
Элиминирование 
по Гофману 240 
— Коупу 228, 244 
Эмиссия 51(5, 531 
Энантовая кислота 103 
Эпиаидростерон, получение 179, 180 
Эпн.меры 429 и сл., 450 
Эшісульфпдм: 

реакция Грпньяра 339 
получение 339 

Эшіхлоргидріш в синтезе эпоксидных смол 
300 

Эпоксидные смолы 305 

1.2- Эноксн-2-фенплбутан, спектр ЯМР 584 
О-Эрптроза 422 

О-Эритрулоза 423 
Этаиаль 7 

1.2- Этандптпол, получение 337 
Этанол 

растворитель для УФ-спектроскопии 518 
получение 35, 03, 143 
Этерификация по Фишеру 114 
Этнлампн. реакция с ацетальдегидом 28 
К-Этнланнлин, спектр ЯМР 240 
о-Этнланиліш, спектр ЯМР 240 
№-Этллацетамнд, спектр ЯМР 241 
Этилацетат 
гидролиз 120 

конденсация Клянзсна 109, 172 
получение 114, 121 
Этилбонзоат 

восстановление 30, 143 
конденсация с этнлирошюнатом 172 
Этилбензол, спектр ЯМР 89 
2-Этнл-2,4-днметнл-1 ,3-діітнолаіі, получе¬ 
ние 340 

Этил-2,4-дпфешіл-3-оксобутаноат, получе¬ 
ние 170, 171 

Этилдихлорацетат, спектр ЯМР 569 


Этилешлші оль 

реакция с терефталевоіі кислотой 135 

- уксусным альдегидом 20 

Эти лен карбо опт, конденсация с мешлиро- 
нпонатом 172 

Этнлнденэтнламип, получение 28 
2-Этил нзовалериановыіі альдегид, спектр 
ПК 84 

Этшшодид, спектр ЯМР 552 
Отнлмалоновая кислота, спектр ЯМР 553 
Этил-(1-мстилбутпл) малоновая кисло га, 

дизтнловып эфир 408 
Э'гил-2-метнл-З-фенші-З-оксоирояапоат, 
полученію 172 

Этил метнлфенк.і фосфин, получение 300 
Этнл-3-оксіі-2-метил-3-(4-метилфепнл)н]іо- 
ііиоішт, получение 182 
Этнлироиноиат, коиденсапия с этнлбеп- 
зоатом 172 

Отнл-н-толплсульфид, спектр ЯМР 377, 378 
Этил-н-толн.ісѵльфоксид, спектр ЯМР 358, 
377. 378 - 

Этнл-н-толнлсульфон, спектр ЯМР 377, 378 
Этнлфічін.і кетон 
восстановление 37 
получение 12 

Отнлфенил малоновой кислоты днэтпловыи 
эфир 40(5—408 
Эти л-М-феи и л уретан 105 
Этилхлорлнотаг, спектр ЯМР 509 
Этплхлорформнат в синтезе глнцилаланн- 
на 405 

ІЧ-Этилэтанамті 202 

Этпл-2-этііл-2-метид-3-оксобутаиоат, полу¬ 
чение 170 

Р-Этоксп-К-карбэтокснакрнламид, теопден- 
сацня с 2,3,5-три-0-беняонл-Р,11-рпбо- 
энламниом 477 
Эффект 

индукционный 544 
— константы 547, 548 
Коттона 78—81 
экранирования 541 


Яблочная кислота 
в цикле Кребса 188 
окисление 190 
получение 190 
Ядра апизохроппые 577 
изохронные 577 
Янтарная кислота 133 
в цикле Кребса 188 
дегидратация 134 
дегидрирование 190 
получение 190 

Янтарный ангидрид, получение 134, 299 
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